Introduction
============

The international ABC (Advanced Breast Cancer) consensus conference focuses on the diagnosis and treatment of advanced breast cancer and has been held in Lisbon every two years since 2011. The aim of the ABC consensus is to harmonize and standardize the care of patients with locally advanced and/or metastatic breast cancer (ABC) all over the world. A group of international experts came together for the fourth time in Lisbon on November 2 -- 4, 2017.

The interdisciplinary 2017 ABC panel consisted of 42 international breast cancer specialists and included five patient representatives and one specialist oncology nurse (see box). There were two breast cancer specialists from Germany on the ABC4 panel in the persons of Prof. Nadia Harbeck, Munich, and Prof. Christoph Thomssen, Halle/Saale. Prof. Harbeck was additionally a member of the 3-person strong scientific committee of the ABC4 conference. Renate Haidinger (Brustkrebs Deutschland e. V.), attending for the first time, was present as a member of the Patient Advocacy Committee of the ABC4 and the Faculty.

The main focus of the latest ABC4 consensus conference was on new developments in the treatment of advanced and metastatic breast cancer. Topics included new groups of substances such as inhibitors of cyclin-dependent kinases 4 and 6 (CDK4/6 inhibitors) and the impact of recent study data on treatment algorithms. The therapy of patients with BRCA-associated breast cancer and of patients with cerebral metastasis was discussed in detail. Another topic considered in more depth was precision medicine, which aims to individualize treatment decisions even more using molecular testing. Discussions with representatives from patient organizations from all over the world were also an important aspect of the ABC conference, and the cooperation with patient advocacy organizations was intensified.

The ABC conference was organized by the European School of Oncology (ESO) in cooperation with the European Society of Clinical Oncology (ESMO). As in previous years, the recommendations of the 2017 ABC4 consensus conference are published in the peer-reviewed journal The Breast [\*](#FN5942243-1){ref-type="fn"} [@R5942243-3] ,  [@R5942243-4] ,  [@R5942243-5] . Publication is done in consultation with various international professional associations and patient advocacy organizations.

The aim of the ABC conference was to develop a basis for individual, evidence-based treatment decisions. Statements presented for the panelists in Lisbon to vote on were discussed by the panelists, who then had the choice of voting "yes" (agreement), "no" (disagreement) or "abstain". This year, panelists were given a further alternative when evaluating certain questions: "insufficient data". This option could be chosen when a panel member was of the opinion that the data was insufficient to allow a clear-cut vote of "yes" or "no". Another new feature was the introduction of a new evidence and grading system, based on the treatment guidelines of the ESMO [@R5942243-6] ( [Table 1](#TB5942243-1){ref-type="table"} ).

###### 

**Table 1**  Quality of evidence and grading system used by ABC4 panelists (modified from [@R5942243-29] ).

  -------------------------------- --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  **Quality of evidence**          
  I                                Evidence from at least one large, randomized, controlled study of good methodological quality (low potential for bias) or from meta-analyses of well-conducted randomized trials without heterogeneity
  II                               Small randomized studies or large randomized studies with a suspicion of bias (lower methodological quality) or meta-analyses of such trials or of trials with demonstrated heterogeneity
  III                              Prospective cohort studies
  IV                               Retrospective cohort studies or case-control studies
  V                                Studies without a control group, case reports, expert opinions
  **Strength of recommendation**   
  A                                Strong evidence of efficacy with substantial clinical benefit, strongly recommended
  B                                Strong or moderate evidence of efficacy but with limited clinical benefit, generally recommended
  C                                Insufficient evidence of efficacy or benefit does not outweigh the risks or disadvantages (adverse events, costs, ...), optional
  D                                Moderate evidence for lack of efficacy or adverse outcome, not generally recommended
  E                                Strong evidence for lack of efficacy or adverse outcome, should never be recommended
  -------------------------------- --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

To avoid redundancies, only recent issues were voted on at the ABC4 conference. Statements from the previous ABC1-2-3 conferences which were not voted on again continue to be valid. The ABC4 panelists were requested to base their votes on existing, evidence-based data from clinical studies. Whether the specific treatment option was available in every country or not was irrelevant. The aim must be to ensure that medically necessary treatment options become available in those countries where they are currently not available. Issues concerning healthcare policies were not and are not discussed during consensus discussions.

The rationale for this publication was to provide a comment on the ABC4 voting results in the context of existing German guidelines and recommendations [@R5942243-1] ,  [@R5942243-2] and to make suggestions for standard clinical practice in Germany. This is useful as the voting results were based on the opinions of specialists working in different fields and included country-specific points of view. In this publication, the German experts have focused on the results of the votes in Lisbon. Subsequent proposals put forward by the ABC4 panel for inclusion in the planned publication of the consensus are not the subject of this article.

Hormone Receptor-positive, HER2-negative (HR+/HER2−) ABC
========================================================

Ovarian function suppression (OFS)
----------------------------------

Premenopausal patients with HR+/HER2− (negative human epidermal growth factor receptor 2) advanced breast cancer are often not randomized in endocrine treatment studies, which is why study data on the treatment of these women are limited. Given this situation, the overwhelming majority (94.5%) of ABC4 panelists emphasized that premenopausal patients needed adequate suppression of ovarian function (OFS) and, after OFS, should then receive the same treatment like postmenopausal patients. The ABC4 panel recommended treatment with an endocrine substance with/without additional targeted therapy. If premenopausal patients refuse OFS, treatment with tamoxifen remains the only but less efficacious option (91.6%). The panel (91.8%) also emphasized the necessity of designing future studies on the use of new endocrine-based treatment strategies in such a manner that pre- and postmenopausal patients can be included in the studies (level of evidence \[LoE\]: expert opinion).

The German expert group agrees with all three statements and refers to the BCY3 Consensus (Breast Cancer Young Patients) [@R5942243-7] which also concurs with this recommendation.

Use of everolimus
-----------------

Patients with endocrine-resistant HR+/HER2− metastatic breast cancer are likely to have a significantly longer median progression-free survival (PFS) compared to aromatase inhibitor monotherapy if they receive the mTOR (mammalian target of rapamycin) inhibitor everolimus in addition to an aromatase inhibitor (AI). Even though a median survival benefit has not been shown, the combination of AI + everolimus can be a valid treatment option for some patients, according to the majority vote (87.8%; abstentions: 9.7%). However, the ABC4 panelists pointed out that, because of the lack of a survival benefit, when taking the decision for or against this treatment, special attention must be paid to potential side effects (LoE: 1B). The majority of ABC4 panelists (79.4%; abstentions: 15.3%) viewed tamoxifen (LoE: 2B) and fulvestrant (LoE: expert opinion) as additional substances which could be combined with everolimus.

A combination with everolimus can also be an option for older patients. However the ABC4 panelists (97.4%) recommended carrying out close monitoring with proactive management of side effects. They mentioned the increased toxicity, including toxic deaths in the everolimus arm of the BOLERO-2 trial [@R5942243-8] ,  [@R5942243-9] , which could be prevented by monitoring and proactive management. A combination of everolimus + AI was used in the BOLERO-2 trial.

The German specialists agree with all of these statements. However, the German specialists would like to add that the combinations fulvestrant + everolimus and tamoxifen + everolimus have not yet been approved for use in Germany. But the data [@R5942243-10] , according to the German experts, support the vote of the ABC4 panel. In addition to the secondary prophylactic management of side effects, the German specialists recommend primary prophylactic measures (e.g. dexamethasone, mouthwashes) to prevent severe side effects. Meticulous oral hygiene is important, as the administration of the drug(s) must be discontinued if the patient develops an oral fungal infection.

CDK4/6 inhibition plus aromatase inhibitors
-------------------------------------------

Based on a high level of evidence (LoE: 1A), a large majority of the ABC4 panelists recommended first-line treatment with a CDK4/6 inhibitor combined with an AI as the preferred treatment option (89.7%, abstentions: 10.2%). Only patients who experience disease progression within twelve months of adjuvant AI therapy were excluded from this recommendation. The ABC4 panelists justified their vote based on the significant median PFS benefit of around ten months following the addition of a CDK4/6 inhibitor, while the side-effects profile remained within acceptable limits [@R5942243-11] ,  [@R5942243-12] ,  [@R5942243-13] . In their quality of life analyses, patients reported a quality of life which was, at the very least, comparable to that experienced with endocrine therapy alone. Mature survival data from phase III studies are not yet available. During the discussion in Lisbon, the ABC4 panelists pointed out that it was important that CDK4/6 inhibitors were available in all countries.

The German specialists agree with all of the above statements.

CDK4/6 inhibition plus fulvestrant
----------------------------------

The combination of a CDK4/6 inhibitor with fulvestrant is the preferred option for patients with HR+/HER2− metastatic breast cancer who previously received endocrine-based treatment but did not previously receive a CDK4/6 inhibitor as first-line treatment (LoE: 1A). This applies irrespective of the patientʼs menopausal status. Premenopausal/perimenopausal patients additionally need OFS. The ABC4 panelists again assigned a high level of evidence to this statement (LoE: 1A) and justified their majority vote (90% in favor; abstentions: 10%) by referring to the significant median PFS benefit of 6 -- 7 months compared to endocrine therapy alone (fulvestrant) [@R5942243-14] . The ABC4 panelists pointed out that no mature survival data are available yet for this combination either.

The German experts agree that a CDK4/6 inhibitor should be added, at the latest when starting second-line endocrine therapy. In the opinion of the German specialists, median PFS is an important patient-focused study endpoint. An analysis of patientsʼ quality of life also showed benefits for a combination with fulvestrant compared to endocrine therapy alone [@R5942243-15] .

Therapy sequence after endocrine-based therapy
----------------------------------------------

It is currently not clear what the optimal therapy sequence for HR+/HER2− metastatic breast cancer is after endocrine-based first-line therapy. According to the majority vote (94.7% in favor; abstentions: 5.2%), pre-treatment in a (neo)adjuvant setting or first-line therapy for locally advanced stage cancer, the extent of disease, and the patientʼs own preference play an important role, along with the cost of treatment and its availability. It is important to refer to the fundamental statement by the ABC4 panelists whereby the availability of treatment should play no role for consensus recommendations.

According to the majority vote (73.6% in favor; abstentions: 21.0%), the following therapies are potential options to treat patients with metastatic disease after they have received endocrine-based first-line therapy: tamoxifen, fulvestrant ± CDK4/6 inhibitor or everolimus combined with an AI, tamoxifen or fulvestrant. The ABC4 panelists recommend megestrol acetate and estradiol in later lines of therapy. They emphasize that there are no data from head-to-head studies comparing the different endocrine-based therapy options or with mono-chemotherapy (± bevacizumab). We will have to wait for the results of current ongoing studies (LoE: 1A).

The German experts agree with the various statements but point out that there are currently no TBP (treatment beyond progression) data for targeted substances (CDK4/6 or mTOR inhibition). Moreover, based on the therapy recommendations of the German guideline commission (AGO Mamma) [@R5942243-1] , the German specialists do not consider high-dose progestogens (megestrol acetate) and estradiol to be indicated -- not even during later lines of therapy ( [Table 2](#TB5942243-2){ref-type="table"} ).

###### 

**Table 2**  Endocrine-based treatment options for postmenopausal patients with HR+/HER2− metastatic breast cancer according to AGO Breast 2018 (modified from [@R5942243-1] ).

  Endocrine-based therapy for postmenopausal patients with HER2-negative, metastatic breast cancer   Oxford       
  -------------------------------------------------------------------------------------------------- -------- --- -----
  Letrozole\* + palbociclib                                                                          1b       B   ++
  Fulvestrant + palbociclib                                                                          1b       B   ++
  Letrozole\* + ribociclib                                                                           1b       B   ++
  Letrozole/anastrozole + abemaciclib                                                                1b       B   \+
  Fulvestrant + abemaciclib                                                                          1b       B   \+
  Abemaciclib monotherapy                                                                            3        C   +/−
  Exemestane + everolimus                                                                            1b       A   \+
  Tamoxifen + everolimus                                                                             2b       B   \+
  Letrozole + everolimus                                                                             2b       B   +/−
  Fulvestrant + everolimus                                                                           2b       B   \+
  CDK4/6i beyond progression                                                                         5        D   --

Selection criteria for endocrine-based therapy urgently needed
--------------------------------------------------------------

With the exception of HR status, at present there are no validated predictive markers to identify those women who could benefit from endocrine-based therapy with a CDK4/6 or mTOR inhibitor. Research on this is needed, according to the majority vote (95.0% in favor; abstentions: 5.0%) of the ABC4 panelists (LoE: 1D).

The German experts also emphasize the need for more selection criteria (e.g., biomarkers, molecular factors, including molecular imaging, or the dynamics of the disease). In the opinion of the German experts, the issue is also about identifying those patients for whom initial treatment with endocrine monotherapy is sufficient and who do not require a first-line endocrine-based combination therapy.

Fulvestrant as a first-line option?
-----------------------------------

The question whether fulvestrant is an adequate first-line option for postmenopausal patients with HR+/HER2− metastatic breast disease who have not had prior endocrine therapy and who were unable to receive a CDK4/6 inhibitor during first-line therapy (LoE: 1B) was put to the panelists but then retracted during the discussions in Lisbon. The question was based on data from the FALCON trial [@R5942243-16] . In the trial, fulvestrant (500 mg) achieved a longer median PFS in these patients compared to first-line therapy with anastrozole, particularly in patients with no visceral metastasis (LoE: 1B). Although at present there are still no mature data on survival, it is expected that there will be some data in the near future. It would be best to wait for these results and include them in the consensus manuscript. It was also pointed out that the optimal therapy sequence is still unknown.

The German experts consider fulvestrant monotherapy as an alternative in the first-line setting of HR+/HER2− metastatic disease and recommend this treatment for individual patients, particularly patients without visceral metastasis. Patients need to be informed about the fact that there are currently no firm selection criteria which specific patients would benefit. Patients must also be informed about available therapy options in the first-line setting -- including the use of endocrine-based targeted therapy -- and, after receiving adequate information, agree to monotherapy with fulvestrant.

Hormone Receptor-positive and HER2-positive (HR+/HER2+) ABC
===========================================================

Endocrine therapy plus HER2 blockade
------------------------------------

The following opening statement was the basis for the ABC4 votes on HR+/HER2+ metastatic breast cancer: women with HR+/HER2+ metastatic breast cancer who receive endocrine therapy instead of chemotherapy are a highly selected group of patients. Endocrine therapy should be combined with an anti-HER2 substance (trastuzumab or lapatinib) as this combination offers a PFS benefit compared to endocrine therapy alone and also results in a longer period of time without chemotherapy (LoE: 1A). Additional anti-HER2 therapy has not been shown to offer a benefit in terms of overall survival. However, the available studies do not include long-term follow-up. The strategy of combined endocrine/anti-HER2 therapy is currently being compared to a combination treatment consisting of chemotherapy plus anti-HER2 substances in large controlled studies.

Given this context, a large majority of ABC4 panelists (80.4%) voted to combine endocrine therapy with a dual HER2 blockade (trastuzumab/pertuzumab or trastuzumab/lapatinib) as this treatment offers patients the possibility of a longer PFS. The decision in favor of dual anti-HER2 therapy must be made considering that the range of side effects may potentially be higher, treatment is more expensive, and an additional survival benefit has not been proven to date.

The German experts wish to add that dual anti-HER2 therapy combined with taxane-based chemotherapy is currently the standard approach for patients with HR+/HER2+ metastatic breast cancer as this treatment offers a significant survival benefit [@R5942243-1] . Contraindications against taxane chemotherapies such as weekly paclitaxel as favored in Germany are very rare. If the patient rejects chemotherapy, she must be informed that no survival benefit has been shown for endocrine therapy combined with HER2-targeted substance. The German specialists recommend including patients with HR+/HER2+ metastatic breast cancer in the randomized DETECT V/CHEVENDO trial, in which women receive dual HER2 blockade (trastuzumab/pertuzumab) combined with endocrine therapy or chemotherapy. The focus of DETECT V is on the quality of life of patients in both study arms.

Anti-HER2 maintenance therapy
-----------------------------

According to the majority vote of the ABC4 panelists (in favor: 80.4%; abstentions: 17.0%), after completing chemotherapy, endocrine maintenance therapy plus continued HER2 blockade is the best strategy for patients with HR+/HER2+ metastatic breast cancer who were successfully treated with chemotherapy plus anti-HER2 therapy, even if there are no randomized study data available yet. The optimal duration of maintenance therapy needs to be validated in clinical studies. The current approach is that maintenance therapy should only be discontinued following progression if the side effects are inacceptable or at the request of the patient.

The German specialists agree with this statement.

Advanced or Metastatic Triple-negative Breast Cancer (TNBC)
===========================================================

Relevance of androgen receptors (AR)
------------------------------------

Patients with advanced or metastatic TNBC and androgen receptor positive (AR+) tumors who no longer respond to standard therapies have a particularly poor prognosis. In this context the ABC4 panelists discussed whether, for these patients, treatment with the AR inhibitor bicalutamide (150 mg per day) is indicated in individual cases. The importance of AR inhibition has not yet been validated in randomized phase III studies for AR+ metastatic TNBC (mTNBC).

In a statement amended during the conference in Lisbon, the majority of ABC4 panelists (in favor: 85.3%; abstentions: 14.6%) assessed AR as a potential target in AR+ TNBC but emphasized that there is no standard method to measure AR expression. Limited data show some efficacy for the (2nd generation) AR inhibitors bicalutamide und enzalutamide. However, data from more studies is required, which is why AR inhibitors should not be routinely used in clinical practice. The ABC4 panelists call for more research and clinical studies.

The German experts recommend in individual cases bicalutamide as a treatment option after standard therapies have been exhausted for patients with AR+ mTNBC who have been appropriately informed. The German specialists wish to add that at present there is no predictive AR test. They confirm that immunohistochemical testing of AR positivity has not been validated. The development of enzalutamide for breast cancer has been discontinued, no further study data on AR inhibition are expected in the near term.

BRCA-associated ABC
===================

Early genetic testing
---------------------

For patients with ABC and a positive familial history, all ABC4 panelists (100%!) recommend early genetic testing, as the results of the test can affect the decision for treatment. The ABC4 panelists called for the recommendation that these women have genetic testing to be included in international and national guidelines (LoE: expert opinion).

The German experts agree with both statements and mention the German guidelines [@R5942243-1] ,  [@R5942243-2] . It is currently recommended in Germany that patients with a family risk, patients with TNBC (without age limits and irrespective of family history) and very young patients (aged \< 35 years, also without a positive family history) have genetic testing. Patients should be referred for testing to specialized breast centers or to a geneticist. The treatment options proposed by the AGO are listed in [Table 3](#TB5942243-3){ref-type="table"} [@R5942243-1] .

###### 

**Table 3**  Treatment options for BRCA1/2-associated breast cancer according to AGO Mamma 2018 (modified from: [@R5942243-1] ).

  Treatment of BRCA1/2-associated breast cancer                                                          Oxford       
  ------------------------------------------------------------------------------------------------------ -------- --- ----
  Prospective cohort studies with a limited follow-up period are available                                            
  breast-conserving surgery: adequate local tumor control (\~ 10 yearsʼ follow-up)                       2a       B   \+
  systemic therapy in accordance with general standards                                                  3a       B   \+
  gBRCA1 mutation status is a predictive factor for the response to chemotherapy of patients with TNBC   2b       B   \+
  carboplatin (vs. docetaxel) for metastatic breast cancer                                               2b       B   \+
  PARP inhibitor for metastatic breast cancer + overall prognosis must be taken into account             1b       A   \+

Only BRCA1/2 germline testing validated to date
-----------------------------------------------

The ABC4 panelists unanimously (100%!) agreed that genetic testing should be done based on positive (family) history. They also pointed out that currently only BRCA1/2 germline mutations have a therapeutic impact and that testing for these mutations offers a clinical benefit. Testing for other moderate-to-high risk genes can be considered after consultation with a geneticist. In these cases, patients must be informed about the fact that, at present, the test results have no direct effect on treatment but could benefit family members (LoE: expert opinion).

In a further statement the majority of ABC4 panelists (82.5% in favor; abstentions: 15.0%) agreed that somatic BRCA1/2 mutation testing should not be used in routine clinical practice. Any potential therapeutic consequences of such testing must be investigated further under research conditions (LoE: expert opinion).

The German experts again agree with the majority vote of the ABC4 panelists. They confirm that BRCA testing in tumor tissue does not currently have any therapeutic consequences for breast cancer patients. They do, however, wish to point out that not all tumor mutations are detectable by germline testing [@R5942243-17] . The clinical relevance of testing tumor tissue should therefore be investigated further in controlled clinical studies.

Impact of PARP inhibition
-------------------------

The poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) inhibitor olaparib has been recently approved by FDA to treat ABC. However, the majority of ABC4 panelists (in favor: 80.0%; abstentions: 17.5%) consider olaparib to be a useful treatment option for patients with advanced or metastatic BRCA mutated TNBC or luminal-like breast cancer. Patients should receive pretreatment in the form of (neo)adjuvant therapy or as a first-line therapy with anthracyclines plus/minus taxanes for metastatic disease and must not have platinum-resistant disease.

The ABC4 panelists referred to the phase III OlympiAD trial and justified their vote by noting that olaparib has a good side-effects profile and offers patients the chance of a longer PFS and an improved quality of life compared to chemotherapy. Data on patientsʼ overall survival rates are not yet available. Post hoc meeting: results are now available and show favourable outcome. It is also not yet clear how well PARP inhibitors perform compared to platinum (LoE: 1A). According to the ABC4 panelistsʼ discussion in Lisbon, those patients for whom olaparib might be a treatment option need to be defined (more) precisely.

In principle, the German experts agree with the above statements. They emphasize that olaparib has not yet been approved to treat ABC and is therefore currently only an option in clinical practice in individual cases (an application for off-label use is required). The European approval is expected for end of 2018. Talazoparib is also currently not approved. Very good data from the EMBRACA trial [@R5942243-18] on the PARP inhibitor talazoparib were presented at 2017 San Antonio Breast Cancer Meeting.

Biosimilars
===========

With a clear majority (in favor: 90.2%; abstentions: 7.3%) the ABC4 panelists strongly recommended the use of biosimilars, both for the treatment of breast cancer (e.g. trastuzumab) and for use in supportive therapies (e.g. growth factors). The precondition for biosimiliar use is that the substance has been approved and has successfully passed through the mandated stringent development and validation process of the EMA (European Medicines Agency), the FDA (Food and Drug Administration) or a comparable institution (LoE: 1A).

The German experts agree. They point out that the first biosimilars were approved to treat breast cancer in November 2017.

Precision Medicine
==================

Multigene panel testing
-----------------------

The importance of multigene test procedures (for example NGS \[next generation sequencing\] or other technologies at the tumor DNA level) has been discussed in clinical practice since several years. The rationale behind this is that the procedures could be the basis for the selection of patients and for personalized treatment decisions. A significant majority (82.9%) of the ABC4 panelists think that multigene testing is currently not an option in routine clinical practice. The panelists point out that controlled clinical studies have not yet been able to show that such testing offers any benefit to patients, and it is not clear whether such testing has a beneficial impact on prognosis.

Notwithstanding the above caveat, the ABC4 panelists approved the use of NGS in the context of prospective molecular studies to select patients for therapeutic trials. This assumes that the patient will be prepared to take part in clinical trials investigating new treatment options and is willing to be treated at a center which participates in the corresponding clinical trials and registers and is experienced in submitting requests and using an off-label drug. According to the majority vote of the ABC4 panelists, test procedures which were specially developed and validated for the use of particular medicines will play a role in clinical practice as soon as such a drug has been officially approved for use (LoE: 1D).

The German experts agree with the above statements but wish to point out that there is currently no registry with the relevant patient data in Germany. Multigene testing in Germany should preferably be carried out in comprehensive cancer centers (CCCs) with molecular tumor boards which include a gynecologic oncologist. This would make it easier to set up the necessary databases and biobanks. The benefits of clinical and translational registers is already emerging in the ongoing PRAEGNANT trial.

Should circulating tumor DNA be evaluated?
------------------------------------------

The evaluation of circulating tumor DNA (ctDNA) is not an option in clinical practice, and it was not recommended by the ABC4 panelists, neither to detect disease progression nor to help select targeted therapy (agreement: 74.3%; abstentions: 10.2%; insufficient data: 15.3%) (LoE: 1D). The German experts agree with this statement and point out that the clinical role of ctDNA and of CTC analysis (CTC: circulating tumour cells) is currently being investigated in German study centers in the context of translational research projects in large clinical studies (cf. DETECT, PRAEGNANT).

Microsatellite instability in breast cancer
-------------------------------------------

The importance and consequence of high-frequency microsatellite instability (MSI-H/MMRD) are still controversially discussed, and the ABC4 panelists did not reach a majority decision; for more than 40% of the ABC4 panelists (41.4%), PD-1 (programmed cell death-1) targeted drugs (so-called PD-1 inhibitors) are a possible option for these patients (LoE: expert opinion). Just under half of the ABC4 panelists (48.7%) did not agree because they considered that the data is still insufficient. Almost 10% (9.7%) abstained.

The German experts mentioned the Amsterdam II criteria which cited clinical criteria from the patientʼs own or her familyʼs medical history which could indicate MSI positivity [@R5942243-19] . These criteria must be systematically included in the investigation of the medical history of every patient. The Amsterdam criteria are considered to set the standard for MSI testing. If test results are positive, the German specialists recommend, given the limited treatment options for these patients, PD-1 targeted therapy with a PD-1 antibody such as pembrolizumab (cf. the current FDA approval) [@R5942243-20] .

NTRK fusion in breast cancer
----------------------------

For patients with ABC and NTRK gene fusion (NTRK = neurotrophic tyrosine receptor kinase) a simple majority of the ABC4 panelists (47.3%; abstentions: 23.6%) think that the data are not sufficient to recommend the use of a selective TRK (tyrosine receptor kinase) inhibitor (entrectinib). Less than one third of the ABC4 panelists (28.9%) were prepared to potentially consider the administration of a TRK inhibitor for these patients.

For the German specialists, NTRK fusion does not currently play any role in clinical practice. Moreover, the incidence of NTRK fusion is low. The question reflected potential future developments where molecular tumor boards are expected to play a greater role. It also underlined the importance of setting up German tumor registers for the relevant tumor data, as such registers could encourage the use of precision medicine for individualized treatment decisions in Germany.

Immunotherapy for breast cancer
-------------------------------

Immunotherapy is already an important new therapeutic mainstay to treat various tumor entities. But as yet, there are still no adequately validated data on the use of immunotherapy to treat breast cancer. More than 80% of the ABC4 panelists (84.6%) recommend that, with the exception of clinical trials, the use of immunotherapy is not indicated to treat advanced or metastatic breast cancer. Irrespective of the biological subtype, immunotherapy should not be used in routine clinical practice and should not be recommended. The ABC4 panelists mentioned ongoing clinical studies which are evaluating the importance of immunotherapy for different subtypes of breast cancer (LoE: expert opinion).

The German experts agree with the majority vote of the ABC4 panelists. However, the German experts do not rule out the possibility that, after prior testing and receiving the patientʼs informed consent, immunotherapy could be an option in individual cases when standard therapies available have been exhausted and the individual patientʼs general condition and life expectancy support the use of immunotherapy. In such cases, it should be noted that, although serious new toxicities are rare, they are nevertheless possible, which is why this treatment approach requires a high level of oncologic expertise. The German experts add that at present no predictive biomarker has been validated for the use of immunotherapy in breast cancer treatment. The German experts emphasize that there are currently no validated data for breast cancer. The first results from phase III trials are expected in 2018.

Treatment of Brain Metastases
=============================

Radionecrosis following stereotactic radiation of brain metastases is a rare complication which can occur even many years after the administration of radiotherapy. As the survival times of patients with metastatic breast cancer have become longer, the risk has also increased, particularly for patients who had repeated radiotherapy of the brain. Making an accurate differential diagnosis (i.e., distinguishing radionecrosis from tumor progression) can be difficult. According to the majority vote of the ABC4 panelists (60.5% in favor; abstentions: 31.5%), high-dose steroids are the treatment of choice for symptomatic patients with radionecrosis. If the patients do not respond adequately to steroid treatment, the ABC4 panelists considered treatment with bevacizumab (7.5 mg/kg, every two weeks) to be an option, as this can reduce the increased cranial pressure in surrounding tissue. Patients should receive a median of 4 cycles of bevacizumab. Prospective randomized studies are necessary to validate further therapeutic options for this group of patients (LoE: IIIB).

The German experts add that radionecrosis is rare and the treatment must be discussed by an interdisciplinary tumor board.

Brain metastases in HER2+ metastatic breast cancer
--------------------------------------------------

If local measures to treat patients with advanced HER2+ breast cancer and progressive brain metastasis are no longer possible help and if the brain is the main area of metastasis, the overwhelming majority of the ABC4 panelists (85.0%) recommend to switch to systemic treatment (LoE: IIIA).

The ABC4 panelists additionally refer to earlier statements which continue to be valid:

1.  Patients who have stable extracranial disease but develop brain metastasis should not change their systemic therapy if local therapeutic measures can be administered (LoE: 1C).

2.  If the brain is the only site of metastasis for patients with HER2+ breast cancer, there are no indications that chemotherapy administered in addition to local treatment would change the course of disease. However, the recommendation is to restart anti-HER2-targeted therapy (trastuzumab) if they had previously interrupted anti-HER2-targeted therapy (LoE: 1C).

The German experts agree with the new statement and mention the effect of T-DM1 and lapatinib on progressive brain metastasis [@R5942243-21] ,  [@R5942243-22] ,  [@R5942243-23] ,  [@R5942243-24] . The treatment of brain metastasis must be discussed by an interdisciplinary group. Important data on the treatment of brain metastasis in women with breast cancer are expected from the Register of the German Breast Group (GBG) which was initiated and is maintained by the Department of Gynecology of the University Medical Center Hamburg-Eppendorf (Prof. Volkmar Müller, PD Dr. med. Isabell Witzel, University Medical Center Hamburg-Eppendorf).

Important Definitions
=====================

Adequate suppression of ovarian function (OFS)
----------------------------------------------

What constitutes adequate OFS in premenopausal patients with advanced breast cancer was the subject of controversial discussions during the ABC4 consensus vote. The following statement will be discussed again and may even be revised prior to publishing the consensus of the ABC4 panel.

Nevertheless, a majority of ABC4 panelists (in favor: 84.2%; abstentions: 10.5%) agreed with the statement proposed in Lisbon: adequate OFS can be achieved in premenopausal patients by bilateral ovariectomy, by continuous administration of a luteinizing hormone-releasing hormone (LHRH) agonist or by pelvic radiation of the ovaries (ovarian ablation). The ABC4 panelists mentioned that pelvic radiation was the least preferred option. For optimal results, systemic OFS using a gonadotropin-releasing hormone (GnRH) agonist should be administered every 28 days in premenopausal women. Regular monitoring of follicle-stimulating hormone (FSH) and estradiol levels are recommended. This also applies to patients with therapy-induced amenorrhea.

The ABC4 panelists recommend in young women with endocrine-sensitive ABC long-term OFS. When making a decision about the preferred method of OFS, the patientʼs wishes with regard to fertility preservation, patient compliance with monthly injections over a long period of time, the cost of treatment and possible surgical alternatives need to be weighed up.

The German experts emphasize that patients need to be monitored regularly and closely, especially at the beginning of GnRH agonist therapy (every 28 days). This particularly applies when the GnRH agonist is administered in combination with an AI. In such cases the German experts recommend closely monitoring patientsʼ hormone status, including FSH and estradiol levels, for the first 3 -- 6 months. According to the guidelines [@R5942243-1] , long-term suppression of ovarian function is necessary in premenopausal patients receiving endocrine-based therapy. Bilateral salpingo-oophorectomy (BSO) should be discussed with these patients, as ovarian function suppression will need to be almost permanent. The German specialists mention patients with systemic OFS need to be informed about the need for reliable contraception (reference to statement on preserving fertility).

Update on Locally Advanced Breast Cancer (LABC)
===============================================

Duration of adjuvant HER2 blockade
----------------------------------

The ABC4 panelists defined LABC as inoperable, locally advanced breast cancer without distant metastasis. The overwhelming majority of ABC4 panelists (in favor: 84.6%; abstentions: 15.3%) agreed with the following statement about the duration of adjuvant HER2-targeted therapy for patients with inflammatory or non-inflammatory HER2+ LABC: if these patients are in complete remission after adequate neoadjuvant systemic therapy and subsequent loco-regional treatment, the optimal duration of adjuvant anti-HER2-targeted therapy is not clear. The ABC4 panelists therefore recommended defining the duration of adjuvant therapy according to the tolerability of treatment, the time and effort required, and the costs. Patients treated with curative intent should receive adjuvant anti-HER2 therapy for a total of one year (LoE: expert opinion).

The German experts wish to emphasize with reference to the current AGO recommendation [@R5942243-1] that adjuvant anti-HER2 therapy is limited to one year for patients treated with curative intent. Based on results from the APHINITY trial [@R5942243-25] , adjuvant dual HER2 blockade in also an option for patients with LABC and a high risk of recurrence (lymph node involvement \[N+\], HR−). After one year of treatment with trastuzumab, subsequent therapy with neratinib could be considered for patients with HR+ HER2+ breast cancer [@R5942243-26] .

Inflammatory LABC
-----------------

There were no votes on the following two statements on inflammatory LABC at the ABC4 meeting in Lisbon because they were still the subject of controversial debate:

-   There was a controversial discussion on whether breast-conserving surgery could be considered in individual cases with inflammatory LABC if the extent of the primary tumor was limited and complete regression of skin areas were achieved after systemic therapy, based on clinical examination and imaging (LoE: IIIB).

-   The statement that sentinel lymph node biopsy (SLNB) is not an option for inflammatory LABC because of the high rate of false-negative findings was also controversially discussed. The high false-negative rate is due to lymphovascular tumor-related emboli in the parenchyma of the breast and skin which probably prevent normal lymphatic drainage into the axilla, making evaluation of the lymph nodes through imaging more difficult (LoE: IIID).

The German experts recommend neoadjuvant therapy followed by modified radical mastectomy (i.e. including axillary dissection) plus radiotherapy (chest wall and loco-regional lymph nodes) as standard therapy for inflammatory LABC [@R5942243-1] .

Sentinel lymph node biopsy in inoperable LABC
---------------------------------------------

A still valid ABC consensus from previous years states that after effective neoadjuvant systemic treatment with/without radiotherapy, most patients with LABC with primarily inoperable disease will be able to undergo secondary surgery. As a rule these patients have a modified radical mastectomy. Breast-conserving surgery plus axillary dissection can be considered in individual cases (if the patient responds well to preoperative treatment) (LoE: 2B).

In this context the ABC4 panelists agreed on the following new statement: if patients with a low axillary tumor load or clinically unsuspicious axilla (cN0--cN1) at primary diagnosis achieve complete remission (ycN0) following neoadjuvant systemic therapy, sentinel lymph node biopsy (SLNB) may be an option. However, this requires SLNB to be carried out in accordance with the guidelines and recommendations for SLNB after primary systemic therapy. This includes marking with blue dye and technetium, clipping or marking of suspicious lymph nodes, and the resection of at least 3 sentinel lymph nodes during surgery after neoadjuvant therapy (LoE: IIIA). Two thirds of the ABC4 panelists (62.1% in favor; abstentions: 21.6%) agreed with this statement.

The German experts mention the German AGO recommendations, according to which axillary dissection is the standard procedure for primary inoperable and secondarily operable LABC. Alternatively, when lymph nodes are clinically and sonographically normal, sentinel surgery may be carried out in individual cases. However, the previously suspicious and affected lymph nodes would have to be marked and removed [@R5942243-1] ,  [@R5942243-2] .

General Statements
==================

Almost no changes in chemotherapy treatment
-------------------------------------------

Chemotherapy is a central pillar for the treatment of LABC and metastatic breast cancer. The ABC4 consensus only issued a modified statement on metronomic chemotherapy. The statements of previous ABC consensus conferences are still valid.

The German experts additionally refer to the current German recommendations by AGO [@R5942243-1] and the S3 guideline on the treatment of patients with breast cancer [@R5942243-2] .

In the opinion of the German specialists, metronomic chemotherapy is a useful approach for patients with metastatic breast cancer [@R5942243-1] . The prepared statement was not voted on at the ABC4 meeting as a data update is expected soon.

Fertility preservation in women with advanced breast cancer
-----------------------------------------------------------

The German experts agree with the ABC4 statement that the question of fertility preservation must be addressed with patients of child-bearing age (and their partners) before the start of therapy and discussed in the context of metastatic and advanced disease. All of the ABC4 panelists (100%!) agreed and additionally suggested that discussions with these patients should also include information about the further prognosis and potential consequences of a pregnancy, for example, the potential interruption of ongoing therapy due to pregnancy (LoE: expert opinion). The German specialists add that the reduced life expectancy of women and the adverse effect on prognosis of potentially interrupting therapy and on the reduced life expectancy of the patients need to be addressed.

Importance of Integrative Medicine
==================================

According to the current general statement of the ABC4 consensus, complementary and integrative medicine (CIM) means the use of complementary therapies together with conventional therapies (LoE: expert opinion). The published consensus manuscript will contain further statements on integrative medicine. There was no time to vote on integrative medicine at the conference in Lisbon. For the German specialists, the term "integrative medicine" describes the use of complementary methods in addition to standard therapies. For further information, the German experts refer, in addition to the AGO recommendation [@R5942243-1] , to the "Onkopedia Leitlinie Komplementärmedizin" [@R5942243-27] and to "Colloquium Senologie 2017/2018" [@R5942243-28] .

Supportive und Palliative Treatment
===================================

Because of time constraints, the ABC4 conference did not vote on supportive therapy and palliative treatment for ABC patients. Consequently, the German experts are not issuing any comments on supportive and palliative treatment. It will be necessary to await the published manuscript. The focus will be on managing chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN), hand-foot syndrome (HFS) and mucositis and stomatitis.

The German experts refer to the current recommendations by AGO [@R5942243-1] and the publication in Colloquium Senologie 2017/2018 [@R5942243-28] .

ABC4 Statements by the Patient Advocacy Committee
=================================================

The ABC conference deliberately and specifically promotes the communication and exchange of information between patient advocates and physicians. As in previous years, the Patient Advocacy Committee also holds a meeting at the ABC4 conference. A total of 82 patient advocates from Europe, Asia, the Middle East, Africa, Australia and North, South and Central America attended the conference in Lisbon. The Patient Advocacy Committee summarized the results of their work in four core statements which were presented and their importance underscored by the Australian panelist and long-time patient advocate Danielle Spence (Breast Cancer Network) at the plenary session of the ABC4 conference.

Proposals of the Patient Advocacy Committee:

-   Every patient with advanced breast cancer should have access to the most recent therapeutic options and to new targeted therapies in properly certified centers.

-   Every patient with advanced breast cancer should be treated by a specialized multidisciplinary team working at a specialized breast center or institution which works together with these certified centers. This also includes the specialized management of side effects and a nursing team specialized in dealing with metastatic breast cancer.

-   Every patient with advanced breast cancer should be given information early on (if necessary, already in the early stages of disease) about questions related to long-term survival and options for palliative medicine.

-   Quality assurance procedures must be implemented in every specialized center to ensure that patients receive quality-assured treatment and care at every stage of disease, from screening to diagnosis, rehabilitation, follow-up and palliative care.

On behalf of all the attending patient advocates, Spence expressed her thanks for the opportunity to attend the conference and for the chance to exchange information between patient advocates and with attending physicians.

The German experts support the proposals of the Patient Advocacy Committees and the statements. The patient advocates from Germany who attended the conference in Lisbon were Renate Haidinger, Doris Schmitt, and Eva Schumacher-Wulf. From a German perspective, the key demand is interdisciplinary cooperation at specialized centers. In addition to quality-assured oncological treatment, this must include the management of side effects as well as adequate palliative medical and supportive therapeutic choices which must be carefully explained to patients.

At the end of the ABC4 conference, a global alliance was set up with substantial German participation to coordinate global measures. The global alliance defined the following goals for the next two years:

-   Goal 1: Double the median overall survival time of patients with advanced breast cancer to at least four years by 2025.

-   Goal 2: Improve the quality of life of patients with advanced breast cancer in clinical practice.

-   Goal 3: Improve the availability of robust data on the epidemiology and therapeutic outcomes of advanced breast cancer.

-   Goal 4: Improve the availability of and access to multidisciplinary facilities, including palliative, supportive and psychosocial care and support for patients, their families and caregivers. Ensure that patients receive the best possible therapy and care from insurance companies.

Conclusion and Outlook
======================

The ABC4 conference once again offered an informative platform for discussions on the latest developments in advanced and metastatic breast cancer. The ABC consensus is an important contribution towards standardizing the therapy of advanced breast cancer at an international level and optimizing treatment worldwide. In this respect, the ABC conference is a valuable addition to the St. Gallen consensus conference on early breast cancer. The next ABC5 Consensus Conference will be held on November 14 -- 16, 2019.

Note
====

The meeting of the German specialists in Lisbon was supported and organized by the company AURIKAMED Institut GmbH. The authors would like to thank Birgit-Kristin Pohlmann, Nordkirchen, for her editorial assistance when compiling the manuscript. The authors are solely responsible for the final contents of the manuscript.
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The comments by this group of German experts are based on the votes of the ABC4 panelists present at the conference in Lisbon (Saturday, November 4th, 2017). This manuscript reflects the opinions of German breast cancer specialists who attended the conference in Lisbon and followed the consensus votes in Lisbon. The official ABC4 consensus will be published in the specialist journal "The Breast" under the authorship of the ABC4 panelists.

Die Kommentierung der deutschen Expertengruppe basiert auf den Abstimmungsergebnissen der ABC4-Panelisten vor Ort in Lissabon (Samstag, 04.11.2017). Das vorliegende Manuskript ist ein Meinungsbild deutscher Brustkrebsexperten, die in Lissabon waren und die Konsensusabstimmung vor Ort mitverfolgt haben. Der offizielle ABC4-Konsensus wird in der Fachzeitschrift „The Breast" unter der Autorenschaft der ABC4-Panelisten publiziert.

4. Internationale Konsensuskonferenz zum fortgeschrittenen Mammakarzinom (ABC4), Lissabon, 04.11.2017

\*

Vom 2. bis 4. November 2017 fand in Lissabon erneut unter Leitung von Frau Professor Fatima Cardoso die 4. Internationale Konsensuskonferenz ABC4 (Advanced Breast Cancer Forth Consensus) zu Diagnostik und Behandlung des fortgeschrittenen Mammakarzinoms (ABC) statt. Zur Vereinfachung wird im weiteren Text von ABC gesprochen, was im klinischen Alltag der metastasierten Brustkrebserkrankung oder der lokal weit fortgeschrittenen Erkrankung entspricht. Der inhaltliche Schwerpunkt lag dieses Jahr auf neuen Entwicklungen in der Behandlung des ABC. Diskutiert wurden unter anderem der Stellenwert der CDK4/6-Inhibition beim hormonrezeptor-(HR-)positiven ABC, die duale Antikörperblockade beim HER2-positiven ABC, die PARP-Inhibition beim BRCA-mutierten tripel-negativen und luminalen ABC sowie potenzielle therapeutische Konsequenzen. Ein weiterer Fokus lag auf dem BRCA-assoziierten Mammakarzinom, der Behandlung von Hirnmetastasen sowie der individualisierten Therapieentscheidung auf der Grundlage einer molekularen Testung (sog. Präzisionsmedizin). Wie schon in den vergangenen Jahren ist die Zusammenarbeit mit den Vertretern von Patientenorganisationen aus aller Welt ein wichtiges Anliegen der ABC-Konferenz. Sie wurde auf der ABC4-Konferenz weiter intensiviert. Im Anschluss an die Konsensuskonferenz wurde die „Global Alliance" gegründet mit dem Ziel, die erforderlichen Maßnahmen aus Sicht der Patientenvertreterinnen weltweit zu propagieren und zu koordinieren. In den ABC-Konsensus fließen aufgrund des international zusammengesetzten Expertenpanels zwangsläufig länderspezifische Besonderheiten ein. Wie schon in den vergangenen Jahren hat daher eine Arbeitsgruppe deutscher Brustkrebsexperten, welche die Konsensusabstimmung der ABC-Panelisten vor Ort mitverfolgt und intensiv diskutiert haben, diese unter Berücksichtigung der deutschen Leitlinien zu Diagnostik und Therapie des Mammakarzinoms [@R5942243-1] ,  [@R5942243-2] für den Therapiealltag in Deutschland kommentiert. Die Abstimmungsergebnisse der ABC-Panelisten in Lissabon sind die Grundlage des ABC-Konsensus.

ABC4

lokal fortgeschrittenes und metastasiertes Mammakarzinom (ABC)

HR-positiv und HER2-negatives ABC

BRCA-mutiertes ABC

ZNS-Metastasen

personalisierte Medizin

Einleitung
==========

Seit 2011 findet in Lissabon alle 2 Jahre die internationale Konsensuskonferenz ABC (Advanced Breast Cancer Consensus) zu Diagnostik und Behandlung des fortgeschrittenen Mammakarzinoms statt. Ziel des ABC-Konsensus ist es, die Versorgungssituation der Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem bzw. metastasiertem Mammakarzinom (ABC) international zu vereinheitlichen und zu standardisieren. Die internationalen Experten trafen sich vom 02. bis 04. November 2017 bereits zum 4. Mal in Lissabon.

Das interdisziplinär zusammengesetzte ABC-Panel (siehe Kasten) setzte sich 2017 Jahr aus 42 internationalen Brustkrebsexperten zusammen, inklusive 5 Patientenvertreterinnen und einer onkologischen Fachkrankenschwester. Mit Prof. Nadia Harbeck, München, und Prof. Christoph Thomssen, Halle/Saale, waren 2 Brustkrebsexperten aus Deutschland im ABC4-Panel vertreten. Prof. Harbeck war zudem Mitglied des 3-köpfigen „Scientific Committee" der ABC4-Konferenz. Renate Haidinger (Brustkrebs Deutschland e. V.) war erstmals als Mitglied des „Patient Advocacy Committee" der ABC4 und in der „Faculty" präsent.
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Inhaltlich standen beim diesjährigen ABC4-Konsensus neue Entwicklungen in der Behandlung des fortgeschrittenen und metastasierten Mammakarzinoms im Fokus. Diskutiert wurden neue Substanzgruppen wie zum Beispiel die Hemmung der cyclinabhängigen Kinasen 4 und 6 (CDK4/6-Inhibitoren) und die Auswirkungen der aktuellen Studiendaten auf den Therapiealgorithmus. Intensiv diskutiert wurde die Behandlung von Patientinnen mit BRCA-assoziiertem Mammakarzinom sowie jenen mit Hirnmetastasen. Ein weiterer inhaltlicher Schwerpunkt war die Präzisionsmedizin, die mittels molekularer Testung die Therapieentscheidung weiter individualisieren soll. Erneut war die Zusammenarbeit mit den Vertreterinnen der Patientenorganisationen aus aller Welt ein wichtiges Anliegen der ABC-Konferenz. Diese Zusammenarbeit wurde weiter intensiviert.

Veranstalter der ABC-Konferenz sind die „European School of Oncology" (ESO) in Kooperation mit der europäischen Krebsgesellschaft ESMO (European Society of Clinical Oncology). Wie schon in den vergangenen Jahren werden die Empfehlungen des ABC4-Konsensus 2017 in dem „peer-reviewed" Fachjournal „The Breast" publiziert [\*](#FN5942243de-1){ref-type="fn"} [@R5942243-3] ,  [@R5942243-4] ,  [@R5942243-5] . Die Publikation erfolgt unter anderem in Abstimmung mit verschiedenen internationalen Fachgesellschaften und Patientenorganisationen.

Ziel der ABC-Konferenz ist es, eine Grundlage für eine individuelle, evidenzbasierte Therapieentscheidung zu schaffen. Die vor Ort zur Abstimmung gestellten Statements wurden von den Panelisten mit „ja" (Zustimmung), „nein" (Ablehnung) oder „Enthaltung" bewertet. Neu war dieses Jahr, dass bei einigen Fragestellungen eine vierte Abstimmungsoption „keine ausreichende Datenlage" („insufficient data") bestand. Sie kam in Betracht, wenn das Panelmitglied der Meinung war, dass die Datenlage nicht ausreicht, um mit „ja" oder „nein" zu votieren. Neu ist außerdem die Einführung eines neuen Evidenz- und Gradingsystems in Anlehnung an die Therapierichtlinien der ESMO [@R5942243-6] ( [Tab. 1](#TB5942243de-1){ref-type="table"} ).

###### 

**Tab. 1**  Evidenzlevel und Grading-System der ABC4-Panelisten (mod. nach: [@R5942243-29] ).

  ---------------------- ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  **Evidenzlevel**       
  I                      Evidenz aus mindestens einer großen randomisierten, kontrollierten Studie von hoher methodischer Qualität (niedriges Potenzial für Bias) oder einer Metaanalyse mit validiert durchgeführten randomisierten Studien ohne Heterogenität
  II                     kleine randomisierte Studien oder große randomisierte Studien mit nicht auszuschließendem Bias (geringere methodische Qualität) oder Metaanalyse basierend auf solchen Studien bzw. basierend auf heterogenen Studien.
  III                    prospektive Kohortenstudien
  IV                     retrospektive Kohortenstudien oder Fallkontrollstudien
  V                      Studien ohne Kontrollgruppe, Fallberichte, Expertenmeinungen
  **Empfehlungsgrade**   
  A                      hohe Evidenz für eine Wirksamkeit mit substanziellem klinischen Benefit, starke Empfehlung
  B                      hohe oder mittlere Evidenz für eine Wirksamkeit, aber nur limitiertem klinischen Benefit, allgemeine Empfehlung
  C                      ungenügende Evidenz für eine Wirksamkeit bzw. der Therapievorteil überwiegt nicht die Risiken oder Nachteile (Nebenwirkungen, Kosten, ...), optionale Empfehlung
  D                      mittlere Evidenz gegen eine Wirksamkeit oder für ein schlechteres Outcome, keine grundsätzliche Empfehlung
  E                      hohe Evidenz gegen eine Wirksamkeit oder für ein schlechteres Outcome, keinesfalls zu empfehlen
  ---------------------- ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Um Redundanzen zu vermeiden, wurde auf der ABC4-Konferenz nur über aktuelle Fragestellungen abgestimmt. Die Statements zu den vorherigen ABC1-2-3-Konferenzen, zu denen es keine neue Abstimmung gab, haben weiterhin ihre Gültigkeit. Die ABC4-Panelisten waren angehalten, vor dem Hintergrund der vorhandenen, evidenzbasierten, klinischen Studiendaten abzustimmen. Unerheblich ist, ob eine Therapieoption in jedem Land verfügbar ist oder nicht. Ziel müsse es sein, auch in diesen Ländern medizinisch notwendige Therapien verfügbar zu machen. Gesundheitspolitische Fragestellungen wurden und werden im Rahmen des Konsensus nicht diskutiert.

Rationale der vorliegenden Publikation ist es, die ABC4-Abstimmungsergebnisse vor dem Hintergrund der deutschen Leitlinien und Empfehlungen [@R5942243-1] ,  [@R5942243-2] zu kommentieren und für den klinischen Alltag in Deutschland zu konkretisieren. Dies erscheint sinnvoll, da die Abstimmungsergebnisse auf der Meinung von Experten unterschiedlicher Fachbereiche basieren und länderspezifische Sichtweisen mit einfließen. Die deutschen Experten fokussieren auf die Abstimmungsergebnisse vor Ort. Nachträgliche Konkretisierungen durch das ABC4-Panel mit Blick auf die geplante Konsensuspublikation sind nicht Inhalt dieser Publikation.

Hormonrezeptorpositives, HER2-negatives (HR+/HER2−) ABC
=======================================================

Suppression der Ovarfunktion (OFS)
==================================

Prämenopausale Patientinnen mit HR+/HER2− (negativer humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2) fortgeschrittenem Mammakarzinom werden häufig nicht in endokrine Therapiestudien randomisiert, weshalb Studiendaten zur Behandlung dieser Frauen limitiert sind. Vor diesem Hintergrund betonen die ABC4-Panelisten mit deutlicher Mehrheit (94,5%), dass prämenopausale Patientinnen eine adäquate Suppression der Ovarfunktion (OFS) benötigen und danach wie postmenopausale Patientinnen weiterbehandelt werden sollten. Das ABC4-Panel empfiehlt, die Behandlung mit einer endokrinen Substanz plus/minus eine zielgerichtete Therapie einzusetzen. Lehnen prämenopausale Patientinnen eine OFS ab, ist die Behandlung mit Tamoxifen die einzige, allerdings weniger effiziente Option (91,6%). Das Panel (91,8%) betonte zudem die Notwendigkeit, zukünftige Studien zum Einsatz neuer endokrin-basierter Therapiestrategien so zu konzipieren, dass prä- und postmenopausale Patientinnen in die Studien eingeschlossen werden können (Level-of-Evidence \[LoE\]: expert opinion). -- Die deutsche Expertengruppe stimmt allen 3 Statements zu und verweist auf den BCY3-Konsensus (Breast Cancer Young Patients) [@R5942243-7] , der dies untermauert.

Einsatz von Everolimus
======================

Patientinnen mit endokrin-resistentem HR+/HER2− metastasiertem Mammakarzinom haben die Chance auf ein signifikant verlängertes medianes progressionsfreies Überleben (PFS: progression-free survival), wenn sie zusätzlich zu einem Aromatasehemmer (AH) den mTOR-(mammalian-Target-of-rapamycin-)Inhibitor Everolimus erhalten (vs. AH-Monotherapie). Auch wenn ein medianer Überlebensvorteil nicht gezeigt wurde, ist die Kombination AH + Everolimus daher eine valide Therapieoption für einige Patientinnen, so das Mehrheitsvotum (87,8%; Enthaltung: 9,7%). Die ABC4-Panelisten weisen jedoch darauf hin, dass aufgrund des fehlenden Überlebensvorteils die Therapieentscheidung im besonderen Maße unter Beachtung potenzieller Nebenwirkungen getroffen werden muss (LoE: 1B). Weitere Kombinationspartner von Everolimus sehen die ABC4-Panelisten mehrheitlich (79,4%; Enthaltungen: 15,3%) in Tamoxifen (LoE: 2B) und Fulvestrant (LoE: expert opinion).

Auch für ältere Patientinnen kann die Kombination mit Everolimus eine Option sein, allerdings empfehlen die ABC4-Panelisten (97,4%) ein engmaschiges Monitoring sowie ein proaktives Nebenwirkungsmanagement. Sie verweisen auf die erhöhte Toxizität, inklusive toxischer Todesfälle im Everolimus-Arm der Bolero-2-Studie [@R5942243-8] ,  [@R5942243-9] , die sich damit verhindern lassen. In der Bolero-2-Studie war die Kombination Everolimus + AH eingesetzt worden.

Aus deutscher Sicht ist allen Statements zuzustimmen. Die deutschen Experten ergänzen, dass die Kombinationen Fulvestrant + Everolimus sowie Tamoxifen + Everolimus nicht zugelassen sind. Die Datenlage [@R5942243-10] , so die deutschen Experten, stütze aber das ABC4-Votum. Zusätzlich zum sekundär prophylaktischen Nebenwirkungsmanagement werden aus deutscher Sicht primär prophylaktische Maßnahmen (z. B. Dexamethason, Mundspülungen) empfohlen, um schwere Nebenwirkungen zu vermeiden. Eine sorgfältige Mundhygiene ist wichtig, da die Medikation bei einer Pilzinfektion im Mund abgesetzt werden muss.

CDK4/6-Inhibition plus Aromatasehemmer
======================================

Die ABC4-Panelisten empfehlen die First-Line-Behandlung mit einem CDK4/6-Inhibitor in Kombination mit einem AH mit deutlicher Mehrheit und auf hohem Evidenzlevel (LoE: 1A) als eine zu bevorzugende Therapieoption (89,7%, Enthaltungen: 10,2%). Lediglich Patientinnen, die nach einer adjuvanten AH-Therapie innerhalb von 12 Monaten progredient sind, werden von dieser Empfehlung ausgenommen. Die ABC4-Panelisten begründen ihr Votum mit dem signifikanten medianen PFS-Vorteil von etwa 10 Monaten durch die Hinzunahme eines CDK4/6-Inhibitors bei gleichzeitig akzeptablem Nebenwirkungsprofil [@R5942243-11] ,  [@R5942243-12] ,  [@R5942243-13] . In den Lebensqualitätsanalysen gaben die Patientinnen eine der alleinigen endokrinen Therapie mindestens vergleichbare Lebensqualität an. Reife Überlebensdaten aus Phase-III-Studien liegen noch nicht vor. Im Rahmen der Diskussion vor Ort wiesen die ABC4-Panelisten darauf hin, dass es wichtig sei, die CDK4/6-Inhibitoren in allen Ländern verfügbar zu machen.

Die deutschen Experten stimmen allen Statements zu.

CDK4/6-Inhibition plus Fulvestrant
==================================

Die Kombination aus CDK4/6-Inhibitor plus Fulvestrant ist eine bevorzugte Option für endokrin bereits vorbehandelte Patientinnen mit HR+/HER2− metastasiertem Mammakarzinom, die First Line keinen CDK4/6-Inhibitor erhalten haben (LoE: 1A). Dies gilt unabhängig vom Menopausenstatus. Prä-/perimenopausale Patientinnen benötigen zusätzlich eine OFS. Die ABC4-Panelisten vergeben erneut einen hohen Evidenzlevel (LoE: 1A) und begründen ihr Mehrheitsvotum (90%; Enthaltung: 10%) mit dem signifikanten medianen PFS-Vorteil von 6 -- 7 Monaten gegenüber der alleinigen endokrinen Therapie mit Fulvestrant [@R5942243-14] . Die ABC4-Panelisten weisen darauf hin, dass auch für diese Kombination noch keine reifen Gesamtüberlebensdaten vorliegen.

Die deutschen Experten stimmen zu: Spätestens ab der 2. endokrinen Therapielinie sollte ein CDK4/6-Inhibitor hinzugenommen werden. Das mediane PFS ist aus deutscher Sicht ein wichtiger patientenorientierter Studienendpunkt. Auch für die Kombination mit Fulvestrant zeigt die Lebensqualitätsanalyse Vorteile gegenüber der alleinigen endokrinen Therapie [@R5942243-15] .

Therapiesequenz nach endokrin-basierter Therapie
================================================

Derzeit ist unklar, wie die optimale Therapiesequenz nach endokrin-basierter Erstlinientherapie beim HR+/HER2− metastasierten Mammakarzinom aussieht. Anhaltspunkte geben laut Mehrheitsvotum (94,7%; Enthaltung: 5,2%) die Vorbehandlung aus dem (neo)adjuvanten Setting bzw. der Erstlinientherapie im lokal fortgeschrittenen Stadium sowie das Ausmaß der Erkrankung, die Präferenz der Patientin sowie Kosten und Verfügbarkeit. Verwiesen sei allerdings an dieser Stelle auf das grundsätzliche Statement der ABC4-Panelisten, dass die Verfügbarkeit keine Rolle für die Konsensus-Empfehlung spielt.

Laut Mehrheitsvotum (73,6%; Enthaltung: 21,0%) kommen folgende Therapieoptionen nach endokrin-basierter Erstlinientherapie für die metastasierte Patientin infrage: Tamoxifen, Fulvestrant ± CDK4/6-Hemmer bzw. Everolimus in Kombination mit einem AH, mit Tamoxifen oder mit Fulvestrant. In späteren Therapielinien sehen die ABC4-Panelisten eine Indikation für Megestrolacetat und Estradiol. Sie betonen, dass derzeit keine Daten aus „head-to-head"-Studien vorliegen, welche die verschiedenen endokrin-basierten Therapieoptionen miteinander bzw. mit einer Mono-Chemotherapie (± Bevacizumab) vergleichen. Die derzeit laufenden Studien müssen abgewartet werden (LoE: 1A).

Die deutschen Experten stimmen jeweils zu, weisen aber darauf hin, dass es derzeit keine „TbP"-Daten („treatment beyond progression") mit zielgerichteten Substanzen (CDK4/6- bzw. mTOR-Inhibition) gibt. Zudem sehen sie mit Verweis auf die Therapieempfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie, Kommission Mamma (AGO Mamma) [@R5942243-1] keine Indikation für hoch dosierte Gestagene (Megestrolacetat) und Estradiol -- auch nicht in späteren Therapielinien ( [Tab. 2](#TB5942243de-2){ref-type="table"} ).

###### 

**Tab. 2**  Endokrin-basierte Therapieoptionen für postmenopausale Patientinnen mit HR+/HER2− metastasiertem Mammakarzinom laut AGO Mamma 2018 (mod. nach: [@R5942243-1] ).

  endokrin-basierte Therapie der postmenopausalen Patientin mit HER2-negativem metastasiertem Mammakarzinom   Oxford       
  ----------------------------------------------------------------------------------------------------------- -------- --- -----
  Letrozol\* + Palbociclib                                                                                    1b       B   ++
  Fulvestrant + Palbociclib                                                                                   1b       B   ++
  Letrozol\* + Ribociclib                                                                                     1b       B   ++
  Letrozol/Anastrozol + Abemaciclib                                                                           1b       B   \+
  Fulvestrant + Abemaciclib                                                                                   1b       B   \+
  Abemaciclib Monotherapie                                                                                    3        C   +/−
  Exemestan + Everolimus                                                                                      1b       A   \+
  Tamoxifen + Everolimus                                                                                      2b       B   \+
  Letrozol + Everolimus                                                                                       2b       B   +/−
  Fulvestrant + Everolimus                                                                                    2b       B   \+
  CDK4/6i beyond progression                                                                                  5        D   --

Selektionskriterien für endokrin-basierte Therapie dringend erforderlich
========================================================================

Außer dem HR-Status gibt es derzeit keine weiteren validierten prädiktiven Marker, um jene Frauen zu identifizieren, die von einer endokrin-basierten Therapie mit einem CDK4/6- oder mTOR-Inhibitor profitieren. Hier besteht Forschungsbedarf, so das Mehrheitsvotum (95,0%; Enthaltung: 5,0%) der ABC4-Panelisten (LoE: 1D).

Auch die deutschen Experten betonen den dringenden Bedarf für weitere Selektionskriterien wie zum Beispiel Biomarker, molekulare Faktoren, inkl. molekulare Bildgebung, oder Krankheitsdynamik. Aus deutscher Sicht geht es auch darum, jene Patientinnen zu identifizieren, die initial mit einer endokrinen Monotherapie adäquat behandelt werden könnten und First Line keine endokrin-basierte Kombinationstherapie benötigen.

Fulvestrant als Erstlinienoption?
=================================

Die zur Abstimmung gestellte Frage, ob Fulvestrant eine adäquate Erstlinienoption für endokrin nicht vorbehandelte postmenopausale Patientinnen mit HR+/HER2− metastasiertem Mammakarzinom ist, die in der ersten Linie keinen CDK4/6-Inhibitor erhalten können (LoE: 1B), wurde vor Ort zurückgezogen. Es liegt daher kein Abstimmungsergebnis vor. Die Frage basiert auf den FALCON-Daten [@R5942243-16] . Hier hatte Fulvestrant (500 mg) gegenüber der Erstlinientherapie mit Anastrozol ein längeres medianes PFS für diese Patientinnen erreicht, speziell bei Patientinnen ohne viszerale Metastasierung (LoE: 1B). Bislang liegen jedoch noch keine reifen Überlebensdaten vor. Diese werden in Kürze erwartet. Die Ergebnisse sollen abgewartet und im Konsensusmanuskript berücksichtigt werden. Zudem wurde darauf verwiesen, dass die optimale Therapiesequenz derzeit nicht bekannt ist.

Die deutschen Experten sehen in der Fulvestrant-Monotherapie eine Alternative in der Erstliniensituation der HR+/HER2− metastasierten Erkrankung, mit der einzelne Patientinnen ausreichend behandelt sein mögen, speziell jene ohne viszerale Metastasierung. Die Patientin muss darüber aufgeklärt sein, dass es derzeit kein gesichertes Selektionskriterium gibt, welche Patientinnen das sind. Sie muss außerdem über alle verfügbaren Therapieoptionen in der Erstliniensituation -- unter anderem Einsatz einer endokrin-basierten zielgerichteten Therapie -- informiert sein und vor diesem Hintergrund mit der Fulvestrant-Monotherapie einverstanden sein.

Hormonrezeptor- und HER2-positives (HR+/HER2+) ABC
==================================================

Endokrine Therapie plus HER2-Blockade
=====================================

Grundlage der ABC4-Abstimmungen zum HR+/HER2+ metastasierten Mammakarzinom ist folgendes Eingangsstatement: Frauen mit HR+/HER2+ metastasiertem Mammakarzinom, die statt Chemotherapie eine endokrine Therapie erhalten, sind eine hoch selektierte Patientinnengruppe. Die endokrine Therapie sollte mit einer anti-HER2-gerichteten Substanz (Trastuzumab oder Lapatinib) kombiniert werden, da diese Kombination gegenüber der alleinigen endokrinen Therapie einen PFS-Vorteil hat und damit unter anderem eine längere Zeit ohne Chemotherapie induziert (LoE: 1A). Ein Gesamtüberlebensvorteil wurde durch die zusätzliche anti-HER2-gerichtete Therapie nicht gezeigt, allerdings wurde in den verfügbaren Studien keine Langzeitnachbeobachtung durchgeführt. Derzeit wird die Strategie der kombinierten endokrinen/anti-HER2-gerichteten Therapie mit der kombinierten Behandlung aus Chemotherapie plus anti-HER2-gerichtete Substanz in großen kontrollierten Studien verglichen.

Vor diesem Hintergrund votierten die ABC4-Panelisten mit deutlicher Mehrheit (80,4%) dafür, die endokrine Therapie mit der dualen HER2-Blockade (Trastuzumab/Pertuzumab bzw. Trastuzumab/Lapatinib) zu kombinieren, da sie den Patientinnen die Chance auf ein längeres PFS bietet. Die Entscheidung zugunsten der dualen anti-HER2-gerichteten Therapie müsse unter Berücksichtigung eines potenziell höheren Nebenwirkungsspektrums, höherer Kosten und einem bis dato nicht nachgewiesenen zusätzlichen Überlebensvorteil getroffen werden.

Aus deutscher Sicht ist zu ergänzen, dass die duale anti-HER2-gerichtete Therapie in Kombination mit einer taxanbasierten Chemotherapie derzeit Standard für metastasierte Patientinnen mit HR+/HER2+ Mammakarzinom ist, da sie einen substanziellen Überlebensvorteil bietet [@R5942243-1] . Kontraindikationen gegen eine Taxan-Chemotherapie, wie zum Beispiel die in Deutschland favorisierte Taxan-Monotherapie mit „Paclitaxel weekly", sind sehr selten. Lehnt die Patientin eine Chemotherapie ab, muss sie darüber aufgeklärt werden, dass für die endokrine Kombination mit einer anderen HER2-gerichteten Substanz kein Überlebensvorteil gezeigt wurde. Die deutschen Experten empfehlen, Patientinnen mit HR+/HER2+ metastasiertem Mammakarzinom in die randomisierte DETECT-V-(CHEVENDO-)Studie einzubringen, in der die Frauen die duale HER2-Blockade (Trastuzumab/Pertuzumab) in Kombination mit einer endokrinen oder einer Chemotherapie erhalten. Im Fokus von DETECT V steht die Lebensqualität der Patientinnen in den beiden Studienarmen.

Anti-HER2-gerichtete Erhaltungstherapie
=======================================

Für Patientinnen mit HR+/HER2+ metastasiertem Mammakarzinom, die erfolgreich mit einer Chemotherapie plus anti-HER2-gerichtete Therapie behandelt wurden, ist nach Beendigung der Chemotherapie eine nachfolgende endokrine Erhaltungstherapie plus fortgeführte HER2-Blockade eine sinnvolle Therapiestrategie -- auch, wenn es dazu keine randomisierten Studiendaten gibt, so das Mehrheitsvotum der ABC4-Panelisten (80,4%; Enthaltung: 17,0%). Die optimale Dauer der Erhaltungstherapie muss in klinischen Studien validiert werden. Derzeit gilt: Die Erhaltungstherapie sollte nur bei Progression, bei inakzeptablen Nebenwirkungen oder auf Wunsch der Patientin abgebrochen werden.

Die deutschen Experten stimmen jeweils zu.

Fortgeschrittenes oder metastasiertes tripel-negatives Mammakarzinom (TNBC)
===========================================================================

Bedeutung des Androgenrezeptors (AR)
====================================

Patientinnen mit fortgeschrittenem oder metastasiertem TNBC und positivem (überexprimiertem) Androgenrezeptor (AR+), die auf die verfügbaren Standardtherapien nicht mehr ansprechen, haben eine besonders schlechte Prognose. Vor diesem Hintergrund diskutierten die ABC4-Panelisten, ob bei diesen Patientinnen im Einzelfall eine Indikation für den AR-Inhibitor Bicalutamid (150 mg pro Tag) besteht. Die Bedeutung der AR-Inhibition wurde beim AR+ metastasierten TNBC (mTNBC) bislang nicht im Rahmen randomisierter Phase-III-Studien validiert.

In einem vor Ort modifizierten Statement bewerteten die ABC4-Panelisten den AR in einem Mehrheitsvotum (85,3%; Enthaltung: 14,6%) als potenzielles Target beim AR+ TNBC, betonten aber, dass es keine standardisierte Messmethode der AR-Expression gibt. Limitierte Daten weisen auf eine gewisse Wirksamkeit der AR-Inhibitoren Bicalutamid und Enzalutamid (2. Generation) hin. Allerdings werden weitere Studiendaten benötigt, weshalb AR-Inhibitoren nicht routinemäßig im klinischen Alltag eingesetzt werden sollten. Die ABC4-Panelisten plädierten für verstärkte Forschungsaktivitäten sowie klinische Studien.

Aus deutscher Sicht kann Bicalutamid im Einzelfall nach Ausschöpfung der Standardtherapie eine Therapieoption für die entsprechend aufgeklärte Patientin mit AR+ mTNBC sein. Die deutschen Experten ergänzen, dass derzeit kein prädiktiver AR-Test verfügbar ist. Sie bestätigen, dass die immunhistochemische Testung der AR-Positivität nicht validiert ist. Sie verweisen darauf, dass die Entwicklung von Enzalutamid beim Mammakarzinom eingestellt wurde, sodass in absehbarer Zeit nicht mit weiteren Studiendaten zur AR-Inhibition zu rechnen ist.

BRCA-assoziiertes ABC
=====================

Frühzeitige genetische Testung
==============================

Für Patientinnen mit ABC und positiver Familienanamnese empfehlen alle ABC4-Panelisten (100%!) eine frühzeitige genetische Testung, da das Testergebnis die Therapieentscheidung beeinflussen kann. Die ABC4-Panelisten fordern, die Empfehlung zur genetischen Testung dieser Frauen in die internationalen und nationalen Leitlinien aufzunehmen (LoE: expert opinion).

Die deutschen Experten stimmen beiden Statements mit Verweis auf die deutschen Leitlinien [@R5942243-1] ,  [@R5942243-2] zu: In Deutschland wird derzeit empfohlen, Patientinnen mit familiärem Risiko sowie jene mit TNBC (ohne Altersbeschränkung und auch ohne positive Familienanamnese) sowie sehr junge Patientinnen (\< 35 Jahre, auch ohne positive Familienanamnese) genetisch zu testen. Betroffene Patientinnen sollten für die Testung an spezialisierte Brustzentren oder einen Humangenetiker überwiesen werden. Therapieoptionen laut AGO Mamma sind [Tab. 3](#TB5942243de-3){ref-type="table"} zu entnehmen [@R5942243-1] .

###### 

**Tab. 3**  Therapieoptionen beim BRCA1/2-assoziierten Mammakarzinom laut AGO Mamma 2018 (mod. nach: [@R5942243-1] ).

  Therapie des BRCA1/2-assoziierten Mammakarzinoms                                                  Oxford       
  ------------------------------------------------------------------------------------------------- -------- --- ----
  Es liegen prospektive Kohortenstudien mit begrenzter Nachbeobachtungszeit vor                                  
  brusterhaltende Operation: adäquate lokale Tumorkontrolle (\~ 10 Jahre Follow-up)                 2a       B   \+
  systemische Therapie nach den allgemeinen Standards                                               3a       B   \+
  gBRCA1-Mutationsstatus ist ein prädiktiver Faktor für das Ansprechen auf Chemotherapie bei TNBC   2b       B   \+
  Carboplatin (vs. Docetaxel) bei metastasiertem Mammakarzinom                                      2b       B   \+
  PARP-Inhibitor bei metastasiertem Mammakarzinom + Gesamtprognose muss berücksichtigt werden       1b       A   \+

Nur BRCA1/2-Keimbahntestung sinnvoll
====================================

Einigkeit (100%!) bestand bei den ABC4-Panelisten auch, dass die genetische Testung aufgrund einer positiven (Familien-)Anamnese erfolgt und dass derzeit nur BRCA1/2-Keimbahnmutationen eine therapeutische Konsequenz und insofern einen klinischen Nutzen haben. Die Testung auf weitere moderate bis Hochrisikogene kann nach Rücksprache mit dem Humangenetiker in Erwägung gezogen werden. In diesem Fall muss die Patientin darüber aufgeklärt sein, dass das Testergebnis derzeit keine unmittelbaren Auswirkungen auf die Behandlung hat, aber Familienmitgliedern zugutekommen kann (LoE: expert opinion).

In einem weiteren Statement sind sich die ABC4-Panelisten mehrheitlich einig (82,5%; Enthaltung: 15,0%), dass eine somatische BRCA1/2-Mutationstestung derzeit im klinischen Alltag nicht eingesetzt werden sollte. Daraus möglicherweise resultierende therapeutische Konsequenzen müssten unter Forschungsbedingungen weiter untersucht werden (LoE: expert opinion).

Auch diesen Abstimmungsergebnissen ist aus deutscher Sicht zuzustimmen. Die deutschen Experten bestätigen, dass die BRCA-Bestimmung am Tumorgewebe derzeit beim Mammakarzinom keine therapeutischen Konsequenzen hat. Sie weisen aber darauf hin, dass nicht alle somatischen Tumormutationen durch die Keimbahntestung erkannt werden [@R5942243-17] . Die klinische Relevanz der Testung am Tumorgewebe sollte daher in kontrollierten klinischen Studien weiter untersucht werden.

Stellenwert der PARP-Inhibition
===============================

Der Poly-(ADP-Ribose-)Polymerase-(PARP-)Inhibitor Olaparib hat derzeit beim (hereditären) ABC keine Zulassung. Dennoch sieht die Mehrheit der ABC4-Panelisten (80,0%; Enthaltung: 17,5%) in Olaparib eine sinnvolle Therapieoption für Patientinnen mit fortgeschrittenem oder metastasiertem BRCA-assoziiertem TNBC oder Luminal-like Mammakarzinom; für letztere dann, wenn keine endokrine Therapie infrage kommt. In den USA liegt eine Zulassung von Olaparib für die metastasierte, BRCA-mutierte Situation vor, in Europa ist die Zulassung für 2018 in Sicht. Die Patientinnen sollten (neo)adjuvant oder First Line für die metastasierte Erkrankung mit Anthrazyklinen plus/minus Taxanen vorbehandelt und nicht platinresistent sein.

Die ABC4-Panelisten verweisen auf die Phase-III-Studie OlympiAD und begründen ihr Votum damit, dass Olaparib den Patientinnen die Chance auf ein verlängertes PFS bietet bei gleichzeitig günstigem Nebenwirkungsprofil und verbesserter krankheitsbedingter Lebensqualität gegenüber der Chemotherapie. Daten zum Gesamtüberleben stehen noch aus. Außerdem ist unklar, wie PARP-Inhibitoren im Vergleich mit Platin abschneiden (LoE: 1A). Die Patientinnen, für die Olaparib möglicherweise eine Therapieoption darstellt, sollten noch konkret(er) spezifiziert werden, so die Diskussion der ABC4-Panelisten vor Ort.

Die deutschen Experten stimmen grundsätzlich zu. Sie betonen, dass Olaparib derzeit beim ABC keine Zulassung hat und damit im klinischen Alltag nur im Einzelfall eine Option ist („off-label"-Antrag notwendig). Ebenfalls derzeit nicht zugelassen ist Talazoparib. Für diesen PARP-Inhibitor wurden auf dem San Antonio Breast Cancer Meeting 2017 sehr gute Daten aus der EMBRACA-Studie [@R5942243-18] vorgestellt.

Biosimilars
===========

Mit einer klaren Mehrheit (dafür 90,2%; Enthaltung: 7,3%) gaben die ABC4-Panelisten eine starke Empfehlung für den Einsatz von Biosimilars sowohl für die Behandlung des Mammakarzinoms (z. B. Trastuzumab) als auch für die Supportivtherapie (z. B. Wachstumsfaktoren). Voraussetzung für den Einsatz eines Biosimiliars ist, dass die Substanz zugelassen ist und den von der EMA (European Medicines Agency), der FDA (Food and Drug Administration) bzw. einer vergleichbaren Institution vorgeschriebenen, stringenten Entwicklungs- und Validierungsprozess erfolgreich durchlaufen hat (LoE: 1A).

Die deutschen Experten stimmen zu. Sie weisen darauf hin, dass seit November 2017 die ersten Biosimilars beim Mammakarzinom zugelassen sind.

Präzisionsmedizin
=================

Multigen-Panels im Fokus
========================

Für den klinischen Alltag wird seit einigen Jahren über die Bedeutung von Multigen-Testverfahren, zum Beispiel NGS (next generation sequencing) oder andere Technologien auf Tumor-DNA-Ebene, diskutiert. Rationale dahinter ist die gezielte Patientenselektion bzw. die immer stärker personalisierte Therapieentscheidung, die mit der Hoffnung auf eine bessere Prognose durch den individuelleren Therapieansatz einhergeht. Mit deutlicher Mehrheit (82,9%) sehen die ABC4-Panelisten derzeit in der Multigen-Testung keine Option für den klinischen Routinealltag. Sie verweisen darauf, dass sich in kontrollierten klinischen Studien bislang kein Vorteil für die Patientinnen gezeigt hat, sodass unklar ist, ob die Prognose günstig beeinflusst wird.

Davon unbenommen ist laut ABC4-Panelisten der Einsatz von NGS im Kontext prospektiver molekularer Studien, um Patientinnen für therapeutische Studien zu selektieren. Dies setzt voraus, dass die Patientin bereit ist, an einer klinischen Studie zum Einsatz neuer Therapieoptionen teilzunehmen und sich an einem Zentrum behandeln lässt, das an entsprechenden klinischen Studien und Registern teilnimmt sowie über Erfahrung beim Antrag und Einsatz des Off-Label-Medikaments verfügt. Spezifische Testverfahren, die speziell für den Einsatz bestimmter Medikamente entwickelt und validiert wurden, werden nach dem Mehrheitsvotum der ABC4-Panelisten im klinischen Alltag eine Rolle spielen, sobald ein solches Medikament offiziell zugelassen ist (LoE: 1D).

Die deutschen Experten stimmen den Statements vor dem Hintergrund zu, dass es in Deutschland keine Register mit entsprechenden Patientendaten gibt. Multigen-Testungen sollten in Deutschland bevorzugt in den „Comprehensive Cancer Centers" (CCCs), die über molekulare Tumorboard unter Beteiligung von Gynäkoonkologen verfügen, durchgeführt werden. Dies erleichtere den Aufbau entsprechender Daten- und Biobanken. Der Nutzen klinischer und translationaler Register zeichnet sich bereits in der derzeit laufenden PRAEGNANT-Studie ab.

Zirkulierende Tumor-DNA auswerten?
==================================

Die Auswertung zirkulierender Tumor-DNA (ctDNA) ist keine Option für den klinischen Alltag und wird von den ABC4-Panelisten weder für den Nachweis einer Progression noch für die Auswahl einer zielgerichteten Behandlung empfohlen (74,3%; Enthaltung: 10,2%; ungenügende Datenlage: 15,3%) (LoE: 1D). Die deutschen Experten stimmen zu und verweisen darauf, dass die klinische Rolle der ctDNA ebenso wie die CTC-Analysen (CTC: circulating tumour cells) derzeit in deutschen Studienzentren im Rahmen translationaler Forschungsprojekte großer klinischer Studien geprüft werden (vgl. DETECT, PRAEGNANT).

Mikrosatelliteninstabilität beim Mammakarzinom
==============================================

Über die Bedeutung und die Konsequenzen einer hochfrequenten Mikrosatelliteninstabilität (MSI-H/MMRD) stimmten die ABC4-Panelisten kontrovers ab: Für gut 40% der ABC4-Panelisten (41,4%) sind PD1-(programmed-cell-death-1-)gerichtete Substanzen (sog. PD1-Hemmer) bei diesen Patientinnen eine mögliche Option (LoE: expert opinion). Knapp die Hälfte der ABC4-Panelisten (48,7%) stimmte dem wegen ungenügender Datenlage nicht zu. Knapp 10% (9,7%) enthielten sich.

Die deutschen Experten verweisen auf die Amsterdam-II-Kriterien, die unter anderem klinische Kriterien aus der eigenen oder familiären Anamnese angeben, die auf eine mögliche MSI-Positivität hindeuten [@R5942243-19] . Diese Kriterien müssen systematisch in die anamnestische Erhebung jeder Patientin einfließen. Die Amsterdam-Kriterien gelten als wegweisend für eine MSI-Testung. Bei positivem Testergebnis ist aus deutscher Sicht eine PD1-gerichtete Therapie mit einem PD1-Antikörper, wie zum Beispiel Pembrolizumab, angesichts der limitierten Therapieoptionen bei diesen Patientinnen zu unterstützen (siehe aktuelle FDA-Zulassung) [@R5942243-20] .

NTRK-Fusion beim Mammakarzinom
==============================

Bei ABC-Patientinnen mit NTRK-Gen-Fusion (NTRK = neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase) sieht eine einfache Mehrheit der ABC4-Panelisten (47,3%; Enthaltung: 23,6%) keine ausreichende Datenlage für den Einsatz eines selektiven TRK-(Tyrosin-Rezeptor-Kinase-)Inhibitors (Entrectinib). Weniger als ein Drittel der ABC4-Panelisten (28,9%) würde bei diesen Patientinnen möglicherweise einen TRK-Inhibitor in Erwägung ziehen.

Aus deutscher Sicht spielt die NTRK-Fusion derzeit keine Rolle im klinischen Alltag. Zudem ist die Inzidenz gering. Die Fragestellung spiegelt eine zukünftige Entwicklung wider, bei der molekulare Tumorboards an Bedeutung gewinnen. Sie unterstreicht die Notwendigkeit, in Deutschland Tumorregister mit entsprechenden Tumordaten aufzubauen, um die Präzisionsmedizin für eine immer individuellere Therapieentscheidung voranzubringen.

Immuntherapie beim Mammakarzinom
================================

Die Immuntherapie ist bereits eine wichtige neue Therapiesäule für verschiedene Tumorentitäten. Beim Mammakarzinom liegen derzeit jedoch keine entsprechend validierten Daten vor. Über 80% der ABC4-Panelisten (84,6%) sehen daher außerhalb klinischer Studien keine Indikation für den Einsatz der Immuntherapie beim fortgeschrittenen bzw. metastasierten Mammakarzinom. Unabhängig vom biologischen Subtyp sollte die Immuntherapie im klinischen Alltag nicht eingesetzt und nicht empfohlen werden. Die ABC4-Panelisten verweisen auf die derzeit laufenden klinischen Studien, die den Stellenwert der Immuntherapie bei den verschiedenen Mammakarzinom-Subtypen evaluieren (LoE: expert opinion).

Die deutschen Experten stimmen dem Mehrheitsvotum der ABC4-Panelisten grundsätzlich zu. Sie schließen allerdings nicht aus, dass die Immuntherapie nach vorangegangener Testung und Aufklärung der Patientin eine Option für den Einzelfall sein kann, wenn die verfügbaren Standardtherapien ausgeschöpft sind und Allgemeinzustand und Lebenserwartung im Einzelfall dafür sprechen. In diesem Fall ist zu beachten, dass schwere und neue Toxizitäten unter der Immuntherapie zwar selten, aber möglich sind, weshalb eine hohe onkologische Expertise erforderlich ist. Die deutschen Experten ergänzen, dass derzeit kein prädiktiver Biomarker für den Einsatz einer Immuntherapie beim Mammakarzinom validiert ist. Sie unterstreichen, dass es derzeit beim Mammakarzinom keine positiv validierten Daten gibt. Erste Phase-III-Studienergebnisse werden 2018 erwartet.

Behandlung von Hirnmetastasen
=============================

Die Radionekrose nach stereotaktischer Bestrahlung von Hirnmetastasen ist eine seltene Komplikation, die auch Jahre nach der Bestrahlung auftreten kann. Mit der zunehmend längeren Überlebenszeit metastasierter Brustkrebspatientinnen steigt das Risiko, speziell bei wiederholter Hirnbestrahlung. Die Differenzialdiagnose -- Abgrenzung zur Tumorprogression -- kann schwierig sein. Für symptomatische Patientinnen mit Radionekrose sind laut Mehrheitsvotum der ABC4-Panelisten (60,5%; Enthaltung: 31,5%) -- hoch dosierte Steroide die Therapie der ersten Wahl. Sprechen die Patientinnen darauf nicht adäquat an, sehen die ABC4-Panelisten in der Behandlung mit Bevacizumab (7,5 mg/kg, alle 2 Wochen) eine Option, den erhöhten Hirndruck im umgebenden Gewebe zu senken. Im Median sollten die Patientinnen 4 Zyklen Bevacizumab erhalten. Prospektive randomisierte Studien sind notwendig, um weitere therapeutische Optionen für diese Patientinnen zu validieren (LoE: IIIB). -- Die deutschen Experten ergänzen, dass die Radionekrose ein seltenes Krankheitsbild ist und die Behandlung betroffener Patientinnen im interdisziplinären Tumorboard besprochen werden sollte.

Hirnmetastasen beim HER2+ metastasierten Mammakarzinom
======================================================

Sind lokale Maßnahmen bei Patientinnen mit fortgeschrittenem HER2+ Mammakarzinom und progressiver Hirnmetastasierung nicht mehr verfügbar bzw. helfen nicht und ist das Gehirn der vorherrschende Metastasierungsort, sieht die deutliche Mehrheit der ABC4-Panelisten (85,0%) im Wechsel der systemischen Behandlung eine sinnvolle Option (LoE: IIIA).

Die ABC4-Panelisten verweisen ergänzend auf frühere Statements, die weiterhin Gültigkeit haben:

1.  Bei Patientinnen, die bei stabiler extrakranialer Erkrankung Hirnmetastasen entwickeln, sollte kein Wechsel der systemischen Therapie vorgenommen werden, wenn lokale Therapiemaßnahmen möglich sind (LoE: 1C).

2.  Sind Hirnmetastasen bei Patientinnen mit HER2+ Mammakarzinom der einzige Metastasierungsort, gibt es keine Hinweise, dass eine zusätzlich zur lokalen Behandlung eingesetzte Chemotherapie den Krankheitsverlauf ändert. Es wird allerdings empfohlen, die anti-HER2-gerichtete Therapie (Trastuzumab) wieder aufzunehmen, falls sie zwischenzeitlich unterbrochen wurde (LoE: 1C).

Die deutschen Experten stimmen dem neuen Statement zu und verweisen auf Daten, die insbesondere für T-DM1 und Lapatinib eine Wirkung auf progrediente Hirnmetastasen belegen [@R5942243-21]  --  [@R5942243-24] . Die Behandlung von Hirnmetastasen muss interdisziplinär diskutiert werden. Wertvolle Daten werden hierzu aus dem von der Universitätsfrauenklinik Hamburg-Eppendorf initiierten und geleiteten Register der German Breast Group (GBG) zur Behandlung von Hirnmetastasen beim Mammakarzinom erwartet (Prof. Volkmar Müller, PD Dr. med. Isabell Witzel, Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf).

Wichtige Definitionen
=====================

Adäquate Suppression der Ovarfunktion (OFS)
===========================================

Wie eine adäquate OFS bei prämenopausalen Patientinnen mit fortgeschrittenem Mammakarzinom aussieht, wurde anlässlich der ABC4-Konsensus-Abstimmung in Teilen kontrovers diskutiert, weshalb das nachfolgende Statement für den publizierten Konsensus des ABC4-Panels im Nachgang noch einmal diskutiert und ggf. überarbeitet werden soll.

Gleichwohl stimmte eine Mehrheit der ABC4-Panelisten (84,2%; Enthaltung: 10,5%) dem vor Ort vorgeschlagenen Statement zu: Eine adäquate OFS kann bei prämenopausalen Patientinnen mittels bilateraler Ovarektomie, kontinuierlicher Gabe eines LHRH-(luteinizing homone-releasing hormone-)Agonisten oder mittels pelviner Bestrahlung der Ovarien (Ablation der Ovarfunktion) erreicht werden. Die ABC4-Panelisten schränken ein, dass die pelvine Bestrahlung eine weniger präferierte Option ist. Die medikamentöse OFS mittels GnRH-(Gonadotropin-releasing-hormone-)Agonist sollte für ein optimales Ergebnis bei prämenopausalen Frauen alle 28 Tage erfolgen. Zudem wird eine regelmäßige Kontrolle des FSH- (follikelstimulierendes Hormon) und des Estradiol-Spiegels empfohlen. Das gilt auch für Patientinnen mit therapieinduzierter Amenorrhö.

Die ABC4-Panelisten weisen darauf hin, dass alle endokrinen Maßnahmen bei diesen jungen Frauen mit endokrin-sensiblem ABC eine dauerhafte OFS erfordern. Bei der Entscheidung, welche Maßnahme zu präferieren ist, sollten daher der potenzielle Wunsch der Patientin auf Fertilitätserhalt, die Compliance der Patientin für monatliche Injektionen über einen langen Zeitraum sowie die Kosten der Behandlung und mögliche operative Alternativen gegeneinander abgewogen werden.

Die deutschen Experten betonen, dass insbesondere bei der Neueinstellung auf einen GnRH-Agonisten (alle 28 Tage) die engmaschige Verlaufskontrolle wichtig ist. Das gilt insbesondere unter der kombinierten Gabe mit einem AH. In diesem Fall empfehlen die deutschen Experten, in den ersten 3 -- 6 Monaten eine engmaschige laborchemische Kontrolle des Hormonstatus, inkl. FSH- und Estradiol-Spiegel. Nach Leitlinie [@R5942243-1] ist bei prämenopausalen Patientinnen im Rahmen der endokrin basierten Therapie eine dauerhafte Suppression der Ovarialfunktion notwendig. Im weiteren Verlauf kann mit der Patientin eine bilaterale Salpingo-Oophorektomie (BSO) besprochen werden. Die deutschen Experten weisen darauf hin, dass die Patientin unter medikamentöser OFS über die Verhütungsnotwendigkeit aufgeklärt werden muss (Verweis auf Statement zum Fertilitätserhalt).

Update zum lokal fortgeschrittenen Mammakarzinom (LABC)
=======================================================

Dauer der adjuvanten HER2-Blockade
==================================

Die ABC4-Panelisten definieren das LABC als inoperables, lokal fortgeschrittenes Mammakarzinom ohne Fernmetastasen. Mit deutlicher Mehrheit (84,6%; Enthaltung: 15,3%) stimmten die ABC4-Panelisten folgendem Statement zur Dauer einer adjuvanten HER2-gerichteten Therapie bei Patientinnen mit inflammatorischem oder nicht inflammatorischem HER2+ LABC zu: Haben diese Patientinnen nach adäquater neoadjuvanter systemischer Therapie und entsprechender lokoregionärer Behandlung eine komplette Remission, ist die optimale Dauer der adjuvanten anti-HER2-gerichteten Therapie unklar. Die ABC4-Panelisten empfehlen daher, die adjuvante Therapiedauer in Abhängigkeit von der Therapieverträglichkeit, dem logistischen Aufwand und den Kosten zu definieren. Patientinnen, die mit kurativer Intention behandelt werden, sollten adjuvant über insgesamt ein Jahr eine anti-HER2-gerichtete Therapie erhalten (LoE: expert opinion).

Die deutschen Experten betonen mit Verweis auf die aktuelle AGO-Empfehlung [@R5942243-1] , dass die adjuvante HER2-gerichtete Therapie bei kurativer Intention auf 1 Jahr begrenzt ist. Bei Patientinnen mit LABC und hohem Rezidivrisiko (Lymphknotenbefall \[N+\], HR−) ist -- analog zur APHINITY-Studie [@R5942243-25] -- auch der adjuvante Einsatz der dualen HER2-Blockade eine Option. Nach 1-jähriger Trastuzumab-Therapie könne beim HR+ HER2+ Mammakarzinom auch eine Anschlusstherapie mit Neratinib erwogen werden [@R5942243-26] .

Inflammatorisches LABC
======================

Zu folgenden 2 Statements zum inflammatorischen LABC gab es aufgrund kontroverser Diskussionen keine Abstimmung vor Ort beim ABC4-Meeting:

-   Schon die Fragestellung wurde kontrovers diskutiert, ob beim inflammatorischen LABC im Einzelfall eine brusterhaltende Operation in Betracht gezogen werden kann, wenn es sich beim Primärtumor um einen begrenzten Primärbefund handelt und nach systemischer Therapie klinisch und in der Bildgebung eine komplette Rückbildung betroffener Hautareale erreicht wurde (LoE: IIIB).

-   Ebenfalls kontrovers diskutiert wurde das Statement, dass die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (SLNB) beim inflammatorischen LABC aufgrund der hohen falsch negativen Rate keine Option sei. Diese ist bedingt durch lymphovaskuläre tumorbedingte Emboli im Brustparenchym und der Dermis, wodurch höchstwahrscheinlich ein normaler Lymphabfluss in die Axilla verhindert und die bildgebende Beurteilung der Lymphknoten erschwert wird (LoE: IIID).

Die deutschen Experten weisen jeweils darauf hin, dass beim inflammatorischen LABC nach neoadjuvanter Therapie die modifizierte Mastektomie (z. B. inkl. Axilladissektion) plus Bestrahlung (Brustwand und lokoregionale Lymphknoten) nach wie vor Standard ist [@R5942243-1] .

Sentinel-Lymphknoten-Biopsie beim inoperablen LABC
==================================================

Ein nach wie vor aktuelles ABC-Konsensus-Statement aus den vergangenen Jahren besagt, dass die meisten primär inoperablen Patientinnen mit LABC nach effektiver neoadjuvanter systemischer Behandlung plus/minus Bestrahlung sekundär operabel sind. In der Regel erhalten sie eine modifizierte radikale Mastektomie. Im Einzelfall -- bei gutem Ansprechen auf die präoperative Behandlung -- könne aber eine brusterhaltende Operation plus Axilladissektion in Erwägung gezogen werden (LoE: 2B).

Vor diesem Hintergrund stimmten die ABC4-Panelisten über folgendes neues Statement ab: Erreichen Patientinnen mit nur geringer Tumorlast in der Axilla bzw. klinisch unauffällige Axilla (cN0--cN1) bei Erstdiagnose unter neoadjuvanter Systemtherapie eine komplette Remission (ycN0), ist die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (SLNB) eine Option. Das setzt allerdings voraus, dass diese entsprechend den Vorgaben und Empfehlungen durchgeführt wird, die für eine SLNB nach primärer Systemtherapie gelten. Dazu gehören unter anderem Markierung mit Blaufärbung und Technetium, Clipping bzw. Markierung auffälliger Lymphknoten sowie mindestens 3 entnommene Sentinel-Lymphknoten bei Operation nach neoadjuvanter Therapie (LoE: IIIA). Zwei Drittel der ABC4-Panelisten (62,1%; Enthaltung: 21,6%) stimmten diesem Statement zu.

Aus deutscher Sicht ist dem Statement nicht zuzustimmen. Die deutschen Experten verweisen auf die deutschen AGO-Empfehlungen, wonach die Axilladissektion bei primär inoperablem bzw. sekundär operablem LABC Standard ist. Alternativ kann bei klinisch und sonografisch unauffälligen Lymphknoten im Einzelfall die Sentinel-Operation durchgeführt werden. Allerdings müsste der vorher auffällige und befallene Lymphknoten markiert werden [@R5942243-1] ,  [@R5942243-2] .

Allgemeine Statements
=====================

Kaum Änderungen bei der Chemotherapie
=====================================

Die Chemotherapie ist bei der Behandlung des LABC bzw. metastasierten Mammakarzinoms eine zentrale Therapiesäule. Auf dem ABC4-Konsensus-Meeting gab es zur Chemotherapie-Indikation nur ein modifiziertes Statement zur metronomischen Chemotherapie. Darüber hinaus gelten die nach wie vor aktuellen Statements der vorangegangenen ABC-Konsensus-Konferenzen. -- Die deutsche Expertengruppe verweist ergänzend auf die aktuellen deutschen Empfehlungen der AGO Mamma [@R5942243-1] sowie auf die S3-Leitlinie zur Behandlung des Mammakarzinom [@R5942243-2] .

Die metronomische Chemotherapie ist aus deutscher Sicht ein sinnvoller Ansatz für Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom [@R5942243-1] . Auf dem ABC4-Meeting wurde über das vorbereitete Statement nicht abgestimmt, da in Kürze ein aktuelles Daten-Update erwartet wird.

Fertilitätserhalt beim fortgeschrittenen Mammakarzinom
======================================================

Die deutsche Expertengruppe stimmt dem ABC4-Statement zu, dass die Frage der Fertilität bei Patientinnen im gebärfähigen Alter (und deren Partner) vor Therapiebeginn angesprochen und im Kontext der metastasierten bzw. fortgeschrittenen Erkrankung besprochen werden muss. Alle ABC4-Panelisten (100%!) stimmten dem zu und sprachen sich zudem dafür aus, dass die Diskussion mit der Patientin auch Informationen über die weitere Prognose und potenzielle Konsequenzen einer Schwangerschaft umfassen muss, zum Beispiel dass eine laufende Therapie unterbrochen werden muss (LoE: expert opinion). Die deutschen Experten ergänzen, dass insbesondere die reduzierte Lebenserwartung der Frauen sowie die prognostisch ungünstige Auswirkung einer möglichen Therapieunterbrechung auf die bereits reduzierte Lebenserwartung der Patientin thematisiert werden müssen.

Stellenwert der „Integrativen Medizin"
======================================

Komplementäre und integrative Medizin (CIM) meint den Einsatz komplementärer Therapien im Kontext mit konventionellen Therapiemaßnahmen, die sich ergänzen (LoE: expert opinion), so das aktuelle Grundsatz-Statement des ABC4-Konsensus. Weitere Statements zur „integrativen Medizin" werden im publizierten Konsensusmanuskript nachzulesen sein. Vor Ort gab es aus zeitlichen Gründen keine Abstimmung zur „Integrativen Medizin". Aus deutscher Sicht beschreibt „Integrative Medizin" die Nutzung komplementärer Methoden zusätzlich zur Standardtherapie. Für weitere Informationen verweisen die deutschen Experten ergänzend zur AGO-Empfehlung [@R5942243-1] auf die „Onkopedia Leitlinie Komplementärmedizin" [@R5942243-27] und „Colloquium Senologie 2017/2018" [@R5942243-28] .

Supportive und palliative Behandlung
====================================

Zu Fragestellungen der Supportivtherapie und der palliativen Behandlung von ABC-Patientinnen gab es auf dem ABC4-Kongress aus Zeitgründen ebenfalls keine öffentliche Abstimmung, sodass eine Kommentierung aus deutscher Sicht entfällt. Das publizierte Manuskript ist hier abzuwarten. Ein inhaltlicher Fokus lag auf dem Management der chemotherapieinduzierten peripheren Neuropathie (CIPN), des Hand-Fuß-Syndroms (HFS) und der Mukositis und Stomatitis.

Die deutsche Expertengruppe verweist hier jeweils auf die aktuellen Empfehlungen der AGO Mamma [@R5942243-1] und die Publikation in „Colloquium Senologie 2017/2018" [@R5942243-28] .

ABC4-Statement des „Patient Advocacy Committee"
===============================================

Die ABC-Tagung fördert bewusst und gezielt den Austausch der Patientenvertreterinnen mit den Vertretern der Ärzteschaft. Wie schon bei den vergangenen Jahren tagte daher während der ABC4-Konferenz das „Patient Advocacy Committee". Insgesamt waren 82 Patientenvertreterinnen aus Europa, Asien, dem mittleren Osten, Afrika, Australien sowie Nord-, Süd- und Mittelamerika vor Ort. Die Ergebnisse ihrer Arbeit fasste das „Patient Advocacy Committee" in 4 Kernaussagen zusammen, welche die Panelistin und langjährige Patientenvertreterin Danielle Spence (Breast Cancer Network) aus Australien im Rahmen der Plenarsitzung der ABC4-Konferenz vorstellte und deren Bedeutung untermauerte.

Das „Patient Advocacy Committee" fordert:

-   Jede Patientin mit fortgeschrittenem Brustkrebs sollte Zugang haben zu den aktuellsten Therapieoptionen sowie zu neuen zielgerichteten Behandlungen an entsprechend zertifizierten Zentren.

-   Jede Patientin mit fortgeschrittenem Brustkrebs sollte an spezialisierten Brustzentren oder Institutionen, die mit entsprechend zertifizierten Zentren zusammenarbeiten, durch ein spezialisiertes multidisziplinär zusammengesetztes Team behandelt werden. Dazu zählen auch ein spezialisiertes Nebenwirkungsmanagement und ein auf das metastasierte Mammakarzinom spezialisiertes Pflegeteam.

-   Jede Patientin mit fortgeschrittenem Brustkrebs sollte frühzeitig -- ggf. bereits im frühen Erkrankungsstadium -- über Angebote für Langzeitüberleber sowie über die palliativmedizinischen Möglichkeiten aufgeklärt und informiert werden.

-   In jedem spezialisierten Zentrum müsse ein qualitätsgesichertes Vorgehen implementiert sein, um sicherzustellen, dass die Patientin während ihrer Erkrankung in allen Belangen -- vom Screening über Diagnose und Therapie bis zu Rehamaßnahmen, Nachbetreuung und palliativen Betreuungsangeboten -- eine qualitätsgesicherte Behandlung und Betreuung erhält.

Spence bedankte sich im Namen aller Patientenvertreterinnen für die Möglichkeit der Teilnahme an der ABC4-Konferenz und des internationalen Austausches -- untereinander und mit den Ärzten.

Die deutsche Expertengruppe unterstützt die Anliegen des „Patient Advocacy Committee" und die daraus resultierenden Statements. Aus Deutschland waren für die Patientinnen Renate Haidinger, Doris Schmitt, und Eva Schumacher-Wulf vor Ort. Aus deutscher Sicht ist die interdisziplinäre Zusammenarbeit an spezialisierten Zentren eine zentrale Forderung. Dazu zählen neben der qualitätsgesicherten onkologischen Behandlung das Nebenwirkungsmanagement sowie ein adäquates palliativmedizinisches und supportives Therapieangebot, über das die Patientin aktiv aufgeklärt wird.

Zur Koordination weltweiter Maßnahmen wurde im Anschluss an die ABC4-Konferenz die sog. „Global Alliance" mit großer deutscher Beteiligung gegründet. Folgende Ziele definierte die „Global Alliance" für die nächsten 2 Jahre:

-   Ziel 1: Verdoppelung der medianen Gesamtüberlebenszeit von Patientinnen mit fortgeschrittenem Mammakarzinom auf mindestens 4 Jahre bis zum Jahr 2025.

-   Ziel 2: Verbesserung der Lebensqualität von Patientinnen mit fortgeschrittenem Mammakarzinom im klinischen Alltag.

-   Ziel 3: Verbesserung der Verfügbarkeit robuster Daten zu Epidemiologie und Therapieerfolg beim fortgeschrittenen Mammakarzinom.

-   Ziel 4: Verbesserung der Verfügbarkeit und des Zugangs zu multidisziplinären Einrichtungen, inklusive palliativer, supportiver und psychosozialer Betreuung für die Patientinnen und ihre Angehörigen. Sicherstellung der bestmöglichen Therapie und Betreuung für die Patientinnen durch die Krankenkassen.

Fazit und Ausblick
==================

Die ABC4-Konferenz bot erneut eine informative Plattform für wichtige Diskussionen zu den neuesten Entwicklungen beim fortgeschrittenen und metastasierten Mammakarzinom. Der ABC-Konsensus leistet einen wichtigen Beitrag, die Behandlung des fortgeschrittenen Mammakarzinoms auf internationaler Ebene zu standardisieren und die Behandlung weltweit zu optimieren. Der ABC-Kongress ist insofern auch eine gute Ergänzung zu der St.-Gallen-Konsensuskonferenz zum frühen Mammakarzinom. Die nächste ABC5-Konsensuskonferenz wird vom 14. bis 16. November 2019 stattfinden.
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